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L'invention est relative a un procede de syn- 
these organique d 1 oligosaccharides constituant ou compor— 
tant des fragments de mucopolysaccharides acides. Elle con- 
cerne egalement la synthese de derives de ces oligosaccha¬ 
rides. 

L'invention se rapporte, . en outre, a de nouveaux 
oligosaccharides.du genre indique ci-dessus et a leurs de¬ 
rives, possedant, notamment, des proprietes biologiques 
leur conferant, en particulier, un interet en tant que me¬ 
dicaments et/ou utilisables, par exemple, comme reactifs 
de laboratoire. 

Elle vise egalement leurs applications notamment 
biologiques et biochimiques. 

Par le terme "mucopolysaccharide acide", on de- 
signe des derives egalement couramment appeles glycosamino- 
glycuronoglycanes. II s'agit d'oligosaccharides et poly¬ 
saccharides rencontres plus specialement dans les chalnes 
de derives biologiquement actifs tels que des derives du 

t 

type heparine, heparane-sulfate, dermatane-sulfate, chon- 
droitines, chondroitines-sulfates, ou acide hyaluronique. 

Dans les produits naturels, les mucopolysaccha¬ 
rides en question sont essentiellement formes de motifs 
alternes sucre amine—acide uronique, ou inversement. Dans 
ces motifs, le sucre amine, designe ci-apres par A, pre¬ 
sente plus specialement une structure D-glucosamine ou 
D-galactosamine. L*acide uronique, qu'on appellera U, 
presente, plus specialement, une structure acide D-glucu— 
ronique ou acide L-iduronique. 

Les structures de base pour A repondent respec- 
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On notera, en outre, toujours en se referant 
aux produits naturels, que les motifs ci-dessus comportent 
des substitutions specifiques, c'est-a-dire des substitu¬ 
tions determinees en des positions donnees. Les chaines 
des produits naturels renferment, ainsi, par exemple, des 
motifs -O-substitues acide 2-O-sulfate-L-iduronique, 3-0- 
sulf ate —D—gluco samine, 3,6-di-O-sulfate-D-glucosamine, 

6-O-sulfate-D-glucosamine et des motifs non-O-substitues, 
ainsi, par exemple, des motifs acide D—glucuronique, L—idu— 
ronique, D-glucosamine et D-galactosamine. En outre, les 
motifs a_ et b sont N-substitues en position 2 des groupes 
-N-acetyle et/ou -N-sulfate. 

On connalt 1'importance des applications thera- 
peutiques des mucopolysaccharides acides ci-dessus, en par- 
ticulier, pour la prevention et pour le traitement des 
troubles de la coagulation et de la paroi vasculaire, et 
en particulier des thromboses et des atheroscleroses et 
arterioscleroses, ou pour lutter contre le vieillissement 
des tissus, ou des manifestations de type degeneratif, 
telles que des alopecies. 

On connalt, par ailleurs, les nombreux travaux 
de la Demanderesse pour l'obtention de fragments de haute 
affinite pour 1 1 AT III et biologiquement actifs a partir 
de chaines d'heparine. Les inventions mises au point sur 
la base de ces travaux font l'objet de differentes deman- 
des de brevets dont la demande de brevet EP N° 80 40 1425.6 
du 6 Octobre 1980 et la demande de brevet FR N° 81 08604 du 
29 Avril 1981. 

On rappelle que dans la demande EP, on decrit 
notamment un octasaccharide appele ABCDEFGH possedant des 
proprietes antithrombotiques de grand interet, repondant a 
la structure : 
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A cet egard, il convient de mesurer le nombre 
de problemes souleves par une telle synthese. En effet, 
d'une part, ces produits renferment dans leurs chalnes 
plusieurs types de motifs A et U. D'autre part, les liai¬ 
sons entre ces motifs repondent a une stereochimie donnee 
et sont de type 1,4, dont les difficultes de realisation 
particulieres sont bien connues. En outre, chaque motif 
comporte une ou plusieurs substitutions specifiques selon 
le type de produit considere. On considerera egalement 
que les motifs glucosamine dans les produits naturels 
comportent deux groupes azotes differents l'un de l'autre, 
a savoir un groupe N-acetyle et un groupe -N-sulfate. 

II s'ensuit que de telles syntheses n'ont prati- 
quement jamais ete envisagees jusqu'a present dans la lit- 
terature scientifique, tout particulierement, en ce qui 
concerne l'acide L-iduronique. 

Tous ces elements fixent des imperatifs contrai- 
gnants dont il est aise d'apprecier les difficultes qu'ils 
engendrent pour 1'elaboration d 1 un processus general et du 
processus de synthese. 

En recherchant des conditions de synthese osi- 
dique appropriees a 1 * elaboration de ce type de composes, 
les inventeurs ont developpe une strategie en choisissant 
certains types de protection particuliers pour les produits 
mis en oeuvre. 

Les travaux effectues ont alors montre qu*avec 
de tels produits ainsi proteges, il etait possible de rea- 
liser un enchalnement stereospecifique puis d'introduire, 
si souhaite, sur les sequences formees, des substitutions 
donnees en des positions determinees. 

4 

Selon un aspect presentant un interet dont on 
mesurera 1 1 importance, le procede mis au point presente 
une grande souplesse. Il est ainsi possible d'acceder, 
avec les avantages, notamment de specificite et de purete, 
lies a un processus de synthese, a de nombreux derives 
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d 1 oligosaccharides copportant les substitutions specifiques 
rencontrees avec les produits naturels, ou meme des substi¬ 
tutions differentes et/ou encore des motifs de structure 
analogue avec des configurations differentes. 

Grace a ce procede, les inventeurs ont obtenu 
des oligosaccharides dotes notamment de proprietes medica— - 
menteuses de grande valeur et plus specialement a activite 
antithrombotique elevee. Le procede de 1 1 invention permet 
egalement d'acceder a un grand nombre d* oligosaccharides 
particulierement precieux, notamment comme reactifs biolo- 
giques et/ou comme composes de reference pour des etudes 
de structures. 

L'invention a done pour but de fournir un pro — 
cede d'obtention, par voie de synthese, d 1 oligosaccharides 
et de leurs derives ou analogues, comportant ou corresoon— 
dant a des fragments de mucopolysaccharides acides. 

Elle a egalement pour but de fournir des moyens 
permettant d'etablir entre des motifs de type A et U des 
liaisons glycosidiques selon la stereospecificite souhaitee. 

Elle vise egalement a fournir des moyens permet¬ 
tant d'introduire sur les motifs de la chalne glycosidique 
des groupes fonctionnels donnes, en particulier des substi¬ 
tuents specifiques tels que rencontres dans les chalnes de 
molecules biologiquement actives, notamment celles du type 
heparine, heparane-sulfate, dermatane-sulfate, chondroiti- 
nes-sulfates, chondroitines ou acide hyaluronique. 

Elle a egalement pour but de fournir des moyens 
permettant d'obtenir des oligosaccharides tels qu'evoques 
ci-dessus, mais dont les substituants et/ou la nature chi- 
mique des sucres et/ou la position et la configuration des 
liaisons interglycosidiques et/ou la configuration des mo¬ 
nosaccharides et/ou l’ordre des enchalnements sont diffe- 
rents de ceux des produits naturels. 

Selon un autre aspect, 1 * invention a egalement 
pour but de fournir de nouveaux oligosaccharides constituant 
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des produits intermediaires du procede de synthese en ques¬ 
tion dans lesquels tous les groupes -OH des differents mo¬ 
tifs sont bloques par des groupements protecteurs et les 
groupements precurseurs des radicaux fonctionnels eventuel- 
lement presents ; le cas echeant, ces radicaux eux-memes 
sont egalement proteges. 

Selon encore un autre aspect, 1'invention vise 
a fournir de nouveaux oligosaccharides presentant la struc¬ 
ture des produits naturels ci-dessus ainsi que des oligosac 
charides correspondant a des fragments de ces produits. 

Elle vise egalement a fournir de nouveaux oligo¬ 
saccharides possedant les substitutions specifiques des 
produits naturels. 

L*invention vise en outre a fournir de nouveaux 
oligosaccharides portant des substitutions differentes de 
celles des substitutions specifiques en question et/ou 
comportant des motifs differents par rapport aux produits 
naturels consideres ci-dessus. 

L'invention vise egalement les applications bio- 
logiques de ces oligosaccharides, notamment en tant que 
substances actives de medicaments, reactifs de laboratoire 
ou produits. de reference pour 1*etude, en particulier,. de 
composes comportant ce type de structure. 

Le procede de synthese de 1'invention est carac- 
terise en ce qu'on fait reagir deux composes : 

- constitues ou termines resoectivement oar des 
motifs A de structure glucosamine, en particulier D-gluco- 
samine, ou galactosamine, en particulier D-galactosamine 
et des motifs U_ de structure acide glucuronique, en parti¬ 
culier D-glucuronique, ou acide iduronique, en particulier 
L-iduronique ; 

- l'un des motifs A ou U etant un alcool dans 

lequel le groupe -OH de la fonction alcool occupe 1'une 
quelconque des positions 3, 4 ou 6 dans le cas d'un motif 

A et 2, 3 ou 4 dans le cas d'un motif U, 1'autre motif 
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possedant un carbone anomere active, c'est-a-dire compor- 
tant un groupement reactif capable d'etablir avec le grou- 
pe -OH de 1'alcool la liaison de glycosylation -O- recher- 
chee, selon la stereochimie souhaitee, pour former une 
sequence-A-U ou -U-A. 

- - le groupement reactif de A et U etant compa 
tible avec les groupements protecteurs et/ou fonctionnels 
presents sur les motifs ; 

- toutes les positions de A et U excepte celles 
dont le carbone anomere est active portant des groupes -OH 
amino ou carboxyle, ou des precurseurs de tels groupes, 
les groupes eux-memes, lorsqu'ils sont presents etant blo- 
ques par un ou avantageusement plusieurs types de groupe¬ 
ments protecteurs, ces differents groupements etant compa¬ 
tibles entre eux et avec les precurseurs ci-dessus, ces 
groupes protecteurs et precurseurs etant inertes vis-a-vis 
de la reaction de glycosylation et avec les groupes reac¬ 
tif s, autorisant la mise en place, au cours d'operations 

i 

ulterieures, de substituants donnes aux diverses positions 
et ce, le cas echeant, de maniere sequentielle, les condi¬ 
tions de mises en oeuvre pour faire reagir les produits de 
depart etant choisies de maniere a ne pas alterer la struc 
ture des motifs de ces produits et la nature des divers 
substituants presents, sous reserve que 1 1 etablissement 
de la liaison interglycosidique ne conduise pas a l'obten- 
tion d'un disaccharide a structure /"2-N-sulfate ou (2-N- 
acetyl)-6-O-sulfate-D-glucosamine/-/'acide methyl-D-glucu- 
roniquej 7 - 

Grace aux dispositions ci-dessus, il est ainsi 
possible de realiser une liaison covalente entre des mo- 
tifs de structure A et U et ce, selon la stereochimie 
que presente ce type d'enchainement dans les molecules 
biologiquement actives deja considerees. 

II est meme possible a l*aide de 1'invention 
de realiser les enchalnements souhaites selon un ordre 
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Quant aux derives fermes, il s’agit de produits 
lO dont les motifs ne peuvent pas donner lieu a elongation de 
chalnes en raison de la nature de leurs substituants. 

Selon une disposition supplementaire pour pou- 
voir ajouter des motifs a la sequence A-U ou U-A formee 
dans 1'etape precedente, les motifs A ou U de la sequence 
15 formee doivent renfermer des groupements protecteurs tern— 
poraires, c'est-a-dire des groupements capables de bloquer 
selectivement une position du motif A ou U destinee a inter- 
venir dans une nouvelle reaction de glycosylation- Ces 
groupements sont eliminables en presence des autres grou- 
20 pements presents sur les motifs des produits de depart en 
recreant un alcool, ce qui permet en repetant 1 *etape pre- 
cedente de glycosylation d'allonger le squelette glucidique. 

L'invention donne done acces a la synthese 
d ! oligosaccharides a enchainements varies, qu'il s'agisse 
de stereospecificite a ou 6 et/ou d'ordre d'enchainement 
entre les motifs a^ et/ou b et d et/ou c:, 1 1 elongation pou— 

vant etre effectuee a volonte. 

Selon encore une autre disoosition du orocede 

A. i. 

de 1'invention, la chalne glucidique elaboree est soumise 

30 a une ou plusieurs reactions chimiques afin d'introduire 

** * 

un type de groupements fonctionnels donnes ou, successi- 
vement, plusieurs types de groupements, puis de former, 
si on le desire, des derives de ces groupements fonction¬ 
nels. 

Cette etape de fonctionnalisation peut etre 
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realisee en n 1 eliminant que certains groupements protec¬ 
ts urs et/ou certains groupements precurseurs des derives 
amines ou encore la totalite des groupements protecteurs 
et/ou des groupements precurseurs et en introduisant a 
5 leur place un type de substituants donne, ou, successive- 
ment, des substituants differents, puis en liberant une 
partie ou la totalite des groupes —OH encore bloques, si 
on le desire. 

II est entendu alors que les differents groupes 
lO presents sur les motifs de la chaine sont compatibles avec 
les substituants introduits a chaque etape. 

La ou les reactions chimiques mises en oeuvre 
au cours des etapes de fonctionnalisation sont realisees 
de maniere a ne pas alterer la structure de la chaine et 
15 les groupes que 1'on desire eventuellement maintenir et/ou 
ceux qui ont deja ete introduits. 

Selon un mode prefere de realisation de 1 1 inven¬ 
tion, pour obtenir des oligosaccharides a substitutions 
specifiques comme definies ci-dessus, on utilise avec avan- 
20 tage des produits de depart renfermant plusieurs types de 

groupements protecteurs, a savoir (1) un ou plusieurs grou¬ 
pements semi-permanents et (2) un ou plusieurs groupements 
permanents. 

Par groupements semi-permanents, on entend des 
groupements eliminables en premier lieu apres les reac¬ 
tions de glycosylation lorsque le squelette glucidique 
comporte le nombre de motifs desires, sans enlevement ou 
alteration des autres groupes presents, permettant alors 
1 * introduction de groupements fonctionnels souhaites aux 
30 positions qu'ils occupent. 

Les groupements permanents sont des groupements 
capables de maintenir la protection des radicaux -OH du- 
rant 1 * introduction de groupements fonctionnels a la place 
des groupements semi-permanents. 

Ces groupements sont choisis parmi ceux compa— 



35 



12 






«* 


* . 


L 


10 


15 


20 



s 


35 


tibles avec les groupes fonctionnels introduits apres eli¬ 
mination des groupes semi-permanents. II s'agit, en outre, 
de groupements inertes vis-a-vis des reactions effectuees 
pour la mise en place de ces groupes fonctionnels et qui 
sont eliminables sans que ces groupements fonctionnels ne 
soient alteres. 

D'une maniere avantageuse, la mise en oeuvre 
de ces dispositions permet d'elaborer une chaine glucidi- 
que dans laquelle les motifs A et U sont selectivement 
substitues. 

Pour preparer plus particulierement des oligo¬ 
saccharides renfermant les motifs A et/ou U des molecules 
biologiquement actives evoquees ci-dessus, on a avantageu- 
sement recours a des groupements protecteurs tels que les 
radicaux acyle, alcoyle eventuellement substitues ou aryle. 

Les motifs des produits mis en oeuvre de type 
A comportent, en position 2, un groupe azote autorisant le 
maintien de la presence d'une fonction azotee durant les 
operations mises en oeuvre dans le procede. Ce groupe 
azote est avantageusement constitue par des groupes tels 
que -N^ ou -NHCOO-CF^-C^H^, ou tout autre groupe consti¬ 
tuent un precurseur de fonction amine ou d'un derive d'ami¬ 
ne, en particulier de -NHSO^~ ou de -NH-acyle, plus specia- 
lement de -NH-COCH^. 

Quant aux fonctions carboxyle des motifs U, 
elles sont bloquees par des groupes inertes vis-a-vis des 
reactions mises en jeu pour le remplacement des groupes 
protecteurs et eliminables en fin de synthese pour liberer 
les groupes carboxyle, eventuellement aux fins de salifi¬ 
cation. Ces groupes protecteurs de fonction carboxyle sont 
choisis avantageusement parmi les radicaux alcoyle, ou les 
radicaux aryle. 

La structure du produit mis en oeuvre dans la 
reaction de glycoxylation est choisie en fonction des mo¬ 
tifs du squelette glucidique recherche ainsi que des sub- 
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stitutions recherchees. 

Pour former, par exemple, un disaccharide de 
type -U-A-, on utilise deux composes respectivement a 
structure acide uronique et sucre amine, repondant, par 
ailleurs, aux definitions donnees ci-dessus. 

En vue d'une elongation de chaine, ces composes - 
tels que mis en oeuvre pour former le disaccharide en 
question, renferment, en outre, un groupement temporaire 
sur la position destinee a etre impliquee dans la nouvelle 
reaction de glycosylation. Pour une elongation disaccharide 
U-A vers la gauche, ce groupement temporaire est present 
sur le motif U et pour une elongation a droite sur le mo¬ 
tif A. 

II est ainsi po-sible d'obtenir, notamment, des 

enchalnements U A v U A dans lesquels la somme des indi- 

w x y z 

ces est comprise entre 2 et 12, ces valeurs etant incluses 
dans 1 1 intervalle, w et y ne pouvant etre nuls simultane— 
ment. Des enchalnements reguliers sont du type U (AU)^, 

(AU) n A, (UA) n ou encore (AU) n avec 1 n 6. 

Selon une variante de realisation du procede 
de 1*invention, 1 'alternance de type A-U ou U-A rencontree 
dans les structures des produits naturels peut etre modi- 
fiee en utilisant, a la place de l'un ou plusieurs des 
motifs A ou U, un sucre constituant un analogue structural 
de motif A ou U, tel qu'un sucre neutre ou un desoxy-sucre, 
ou encore d'autres motifs acides uroniques ou sucres amines 
U ou A de configurations differentes. 

. Selon un mode prefere de realisation du procede 
de 1'invention, on fait reagir l’alcool ci-dessus avec un 
derive reactif tel qu'un halogenure, un imidate ou un or¬ 
thoester. Ces condensations sont realisees dans des condi¬ 
tions anhydres. 

La reaction de condensation entre 1'halogenure 
et l'alcool est avantageusement du type Koenigs-Knorr. 

L'halogenure est avantageusement constitue par un bromure 
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ou un chlorure en raison de commodites d'obtention. 

On opere en milieu solvant, plus specialement 
dans un solvant organique, notamment du type dichlorometha- 
ne ou dichloroethane. 

5 Avantageusement, on utilise un catalyseur, en 

general un sel d'argent ou de mercure, par exemple, le 
trifluoromethane sulfonate d'argent, communement appele 
triflate d'argent, le carbonate d'argent, 1'oxyde d l argent, 
le bromure mercurique ou le cyanure mercurique. On utilise 
lO egalement un accepteur de protons tel que la sym—collidine 
de meme qu'un capteur pour l'eau eventuellement presente 
et/ou pour l'acide halogenohydrique forme, car exemple des 
tamis moleculaires 4 A. 

L 1 etude des conditions de reaction montre qu'il 
15 est approprie d'operer a temperature ambiante ou encore a 
: une temperature inferieure oouvant atteindre 0°C ou moins, 

sous atmosphere d'un gaz inerte tel que 1'azote ou 1'argon. 
r Ces conditions permettent de condenser les mo¬ 

tifs de structure a et c: ou d (ou 1 ' inverse) , ou b et c ou 
20 d (ou 1'inverse), selon la stereochimie souhaitee. Elies 

permettent egalement 1'etablissement de liaisons covalentes 
avec des sucres neutres ou des desoxy-sucres. 

Une variante comportant 1'utilisation, comme 
catalyseur, de derives mercuriques, en particulier de cya¬ 
nure et/ou de bromure mercurique, s'avere appropriee pour 
realiser des liaisons covalentes entre des alcools de 
structures variees et un precurseur L-idose du motif de 

structure d (acide L-iduronique). Selon cette variante, 

, , ° 
on utilise egalement des tamis moleculaires 4 A. Le sol- 

30 vant organique est choisi selon la reactivite de I'alcool. 
Ainsi, on utilise avantageusement un servant du type du 
nitrobenzene lorsque la condensation requiert une tempera¬ 
ture superieure a 100°C. Pour des temperatures inferieures, 
on utilise des solvants, tels que le benzene ou le dichlo- 
35 romethane. Des melanges de solvants conviennent egalement 
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pour resliser la reaction de condensation. 

Avec les motifs de type U, en particulier les 
motifs d, il est avantageux d'utiliser, comme groupe reac- 
tif, un orthoester. On realise alors de preference la reac¬ 
tion a une temperature superieure a lOO°C. 

Le milieu solvant est du type du chlorobenzene 
ou tout autre solvant dont le point d 1 ebullition depasse 
lOO°C et se trouve avantageusement entre 100 et 150°C. Pour 
activer la reaction, on utilise un catalyseur tel que du 
perchlorate de 2,6-dimethyl oyridinium. 

Ce mode de realisation de 1'etape de condensa¬ 
tion s'avere d'un grand interet pour etablir une liaison 
interglycosidique entre un motif de structure c3 (acide 
L-iduroniq*-e) et un motif de structure a_ (D-glucosamine) 
ou b (D-galactosamine). 

L'utilisation du groupement orthoester presente, 
en particulier, un double avantage. 

D'une part, elle permet de conferer au carbone 
anomere de d la reactivite necessaire pour la reaction de 
glycosylation. D'autre part, l’ouverture de ce groupe as¬ 
sure la mise en place en position 2 de~d d'un groupe pro- 
tecteur, eliminable selectivement, en permettant 1'intro¬ 
duction, a sa place, d 1 un groupe de substitution specifi- 
que. 

Ainsi, par reaction d'un groupe 1,2-O-methoxy- 
ethylidene d’un motif d avec le radical -OH d'un motif 
a_ ou b, il est possible a la fois d'etablir une liaison 
interglycosidique entre les deux produits utilises et de 
disposer en position 2 de d d'un groupe -OAc (Ac repre- 
sentant un groupe acetyle) qui pourra etre elimine selec¬ 
tivement aux fins d'introduction d'un groupe fonctionnel 
donne,par exemple -SO^~. Cette disposition permet egale- 
ment de laisser toute liberte pour traiter la position 4 
du motif d. 

Ces dispositions, particulierement avantageuses, 
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permettent de disposer d*un motif 2-O-sulfate L-iduronique 
tel qu'existant, par exemple, dans les chaines d'heparine. 

Lorsqu'on utilise comme groupe reactif un groupe 
imidoyle, il s'avere approprie d'operer a basse temperature, 
plus specialement a une temperature inferieure ou egale a 
0°C environ, en milieu solvant, tel que du dichloromethane/ 
en presence de tamis moleculaire 4 A et. d 1 un catalyseur tel 
que de 1'etherate de trifluorure de bore, 

Dan- l'alcool de depart, le groupe -OH libre 
occupe la position que 1 1 on souhaite engager dans la liai¬ 
son de glycosylation. 

En choisissant l'alcool de maniere appropriee, 
il est ainsi possible d'etablir des liaisons du type 1-2, 
1-3, 1-4 ou 1-6. 

A partir de la sequence formee a 1'issue de la 
reaction de condensation, on elabore une chaine comportant 
le nombre de motifs desires en repetant 1'etape de glyco¬ 
sylation. ^ 

La fonction alcool de 1'un des motifs A ou U 
implique dans la sequence glucidique deja constitute est 
alors avantageusement liberee de son giroupement protecteur 
temporaire. Le choix de ce groupement sera aisement deter¬ 
mine par 1'homme de 1'art selon la nature des autres grou- 
pements presents sur la chaine glucidique. 

Fermi les divers groupements pouvant etre uti¬ 
lises, on citera le groupe allyle qui, par traitement, par 
exemple d'abord avec un agent isomerisant tel que des de¬ 
rives de Pd, Rh et Ir,en particulier le chlorure de tris- 
triphenylphosphine rhodium (I), ou enccre le tertic-buto- 
xyde de potassium, puis dans des conditions acides, en 
particulier avec un melange d'oxyde mercurique et de chlo¬ 
rure mercurique, permet aisement de reerter un alcool a 
la position qu'il occupe. 

De meme, il est possible d'obtenir un groupe 
-OH par saponification a partir d'un groupe -O-acyle, en 
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P^rticulier -O-acetyle, ou O-chloroacetyle. 

Ces radicaux peuvent etre elimines pour liberer 
un 0 fonction —OH, psr exemple, a l'aide de thiouree en mi¬ 
lieu solvant, avantageusement a une temperature superieure 
a 80 0 C, de preference de 1'ordre de lOO°C. 

Les dispositions qui precedent permettent d 1 ob- 
tenir une chaine glucidique a motifs alternes A—U ou U-A. 

Cette alternance reguliere peut etre modifiee 
en mettant en oeuvre les produits appropries dans la reac¬ 
tion de glycosylation. II est ainsi possible d'elaborer une 
structure irreguliere avec incorporation de motifs autres 
que U ou A, en particulier des sucres neutres ou encore des 
desoxy-sucres. Un autre type de structure irreguliere peut 
stre obtenu en ajoutant plusieurs motifs A ou plusieurs 
motifs U consecutifs entre deux motifs de structure A-U 
ou U-A. 

II est entendu que les differentes dispositions 
de 1 J invention concernant les motifs A et U s'appliquent 
egalement aux autres motifs que peut comporter la chaine 
glucidique tels que les sucres neutres ou les desoxy-sucres. 

Comme deja indique, les differents groupements 
presents sur les motifs A et U sont choisis de maniere a 
conferer a ces derniers une reactivite suffisante pour 
realiser la liaison glycosidique en question. 

Les groupements protecteurs de r—dicaux -OH, 
mis a part les groupements temporaires deja consideres, 
sont generalement choisis dans le groupe comprenant les 
radicaux acyle (notamment acetyle, alcoyle, alcoyle substi- 
tue tel que benzyle), et pour deux positions voisines, 
parmi les groupes acetals ou cetals, par exemple benzyli- 
dene. Une autre forme de protection consiste a effectuer 
un blocage de deux groupes -OH sous forme epoxyde ou de 
pont 1,6-anhydro. 

Avantageusement, les produits utilises dans la 
reaction de glycosylation renferment plusieurs tyoes de 
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9 rou ? >em ® n ^- s protecteurs, ce qui permet au cours de 1'etape 
fonctionnalisation d'introduire successivement un ou 
plusieurs groupements fonctionnels et de liberer un ou 
plusieurs radicaux -OH si on le desire. 

D'une maniere generale, les groupements protec— 
teurs peuvent deja occuper des positions determinees sur 

les produits mis en oeuvre dans la reaction de glycosyla— 
tion. 

Us peuvent egalement etre introduits a partir 
d'autres groupements une fois le sqiielette glucidique cons¬ 
true. Cette variante comporte, par exemple, 1'utilisation 

g 1 ycosy 1 ation d 1 un produit A dans lequel les grou— 
pes —OH en positions 2 et 3 et en positions 1 et 6 sont 
bloques sous forme anhydre, respectivement 2,3-epoxyde et 

i 

1,6—anhydro. Grace a ce blocage, on dispose durant 1*ela¬ 
boration du squelette glucidique d'un element constituent 
potentiellement un motif A mais n'interferant pas avec les 
reactions mises en jeu dans la synthese. Cette disposition 
presente l'avantage de laisser une large liberte pour ef- 
fectuer les reactions desirees sur les groupements des 
autres motifs, ' 

On remarquera, en outre, dans le cas considere, 
que l'ouverture de la fonction epoxyde par de l'acide de 
sodium permet d'introduire, en position 2, un groupe 
constitue done un precurseur de fonction amine. 

D'une maniere preferee,“pour disooser d'une 
chalne glucidique permettant d'introduire selectivement 
un ou plusieurs types de substituants au cours de 1'etape 
de fonctionnalisation, en particulier les substitutions 
specifiques ci—dessus, on met en oeuvre des produits com— 
portant plusieurs types de groupements protecteurs, a sa— 
voir les groupes semi—permanents et les groupes permanents 
definis plus haut. 

Comme deja indique, les substitutions des pro¬ 
duits naturels consideres, mises a part celles des posi- 
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tions 2 des motifs A, sont essentiGllement constitutes per* 
des groupes sulfate. 

Les travaux des inventeurs pour mettre au point 
des conditions de sulfatation appropriees ont montre qu 1 il 
est possible et meme avantageux d 1 effectuer une reaction 
de sulfatation en presence de groupements benzyle. Contrai 
rement aux opinions admises dans ce domaine, 1'elimination 
de groupements permanents benzyle, en presence de groupe¬ 
ments -O-sulfate, peut etre realisee. 

D 1 une maniere preferee, les radicaux —OH des 
produits de depart destines a etre sulfates sont alors 
proteges par des groupes acyle,. en particulier acetyle, 
tandis que les radicaux —OH destines a etre liberes en 
fin de synthese sont proteges par un groupe permanent 
tel que le groupe benzyle. 

Selon une grande souplesse du procede de 1*in¬ 
vention, il est possible de soumettre 1'ensemble de la 
chaxne glucidique elaboree a une reaction chimique donnee 
afin d'introduire un type de substituant determine. 

Ce traitement peut consister par exemple en une 
esterification, notamment une sulfatation a l'aide d'un 
agent approprie, realisee dans des conditions n'alterant 
pas la structure osidique. Cette sulfatation peut etre 
realisee de maniere specifique ou non, le cas echeant sur 
le glycoside totalement deprotege. 

Selon un mode prefere de realisation de 1*in¬ 
vention, l'etape de fonctionnalisation est cependant rea¬ 
lised selectivement de maniere a introduire sur la chalne, 
successivement, plusieurs types de substituants puis de 
liberer certains radicaux -OH. 

Selon des conditions particulierement avanta- 
geuses, permettant d'introduire des groupes sulfate sur 
des positions determinees des motifs, de liberer des radi¬ 
caux —OH sur d'autres positions, de former en position 2 
des motifs A un derive d 1 amine et en position 6 des motifs 
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U des derives d'acide, on met en oeuvre des motifs repon- 
dant aux caracteristiques suivantes. 

Les groupes semi-permanents de ces motifs occu- 
pent des positions destinees a etre sulfatees et sont cons 
titues par des groupes -O-acetyle. 

Quant aux positions correspondent a un groupe 
-OH destinees a etre liberees, elles sont occupees par des 
groupes semi-permanents constitues par des groupes benzyle 

Les positions 2 des motifs A sont substitutes 
par des groupes tels que ou NH-COO-CH 2 “C^H^ et les po¬ 
sitions 6 des motifs U sont occupees par des groupes car- 
boxyle proteges par un radical.alcoyle, en particulier me- 
thyle. 

Ce jeu de conditions permet de realiser 1'etape 
de fonctionnalisation, par exemple comme suit : 

On introduit tout d'abord selectivement les 
groupes sulfate apres avoir elimine les groupes -O-acetyle 
de blocage. Cette reaction est realisee de maniere a ne 
pas affecter les groupes benzyle et les groupes azotes 
et carboxyle presents. 

A cet egard, on effectue avantageusement une 
reaction de saponification a l'aide d'une base forte telle 
que la soude. 

Cette reaction est realisee de preference a une 
temperature inferieure a 1'ambiante et plus specialement 
voisine de 0°C. 

On soumet le produit resultant de 1'hydrolyse a 
l'action d'un agent d'alcoylation afin d'introduire, sur 
le groupe carboxyle, les groupes alcoyle protecteurs qui 
se sont trouves elimines lors de 1'hydrolyse. 

Par reaction avec un agent de sulfatation, on 
obtient alors 1'introduction de groupes sulfate aux posi¬ 
tions liberees par l'hydrolyse et laissees libres apres 
l'action de 1'agent d'alcoylation. 

Des conditions de reaction satisfaisantes pour 
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la conduite de la sulfatation comprennent la mise en oeuvre 
d'un agent de sulfatation, tel qu ' un complexe trimethylami— 
ne/SO^ . Cette reaction est avantageusement realisee en 
milieu solvant, plus specialement dans un solvant tel que 
le dimethvlformamide. De preference, on opere a une tempe¬ 
rature superieure a I'ambiante, generalement voisine de 

50°C, ce qui correspond a une duree de reaction d*environ 
12 heures. 

Acres 1 1 introduction des group.es sulfate sur les 
fonctions alcool, on procede a la liberation des groupes 
-OH bloques par les radicaux benzyle. 

L'elimination de groupes benzyle est avantageu¬ 
sement realisee par hydrogenation catalytique dans des 
conditions compatibles avec le maintien des groupes sul¬ 
fate et la transformation des groupes azotes en groupes 
fonctionnels amine. 

On opere de preference sous pression d'hydrogene 
en presence d'un catalyseur du type Pd/C. 

Cette reaction est avantageusement realisee en 
milieu solvant organique, en particulier alcoolique, addi- 
tionne d'eau. " 

Pour obtenir 1'hydrogenation des groupes azotes 
precurseurs et 1'elimination des radicaux protecteurs des 
groupes -OH, la reaction est avantageusement realisee sur 
une duree d'environ 3 a 4 jours. 

Comme deja indique, les groupes fonctionnels 
amine se presentent sous forme de derives de type N-ace- 
tyle ou N-sulfate dans les molecules biologiquement actives 
considerees. 

Pour former des groupes N-acetyle, on soumet le 
produit resultant de la reaction d 1 hydrogenation a 1 1 ac¬ 
tion d'un agent d'acetylation. A cet egard, l 1 anhydride 
acetique constitue un agent particulierement approprie. 

Pour realiser cette reaction d'acetylation se¬ 
lective sans affecter les autres substituants presents sur 
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les motifs, il convient, notamment, d'operer a pH basique, 
en particulier voisin de 8 en milieu aqueux. 

On peut egalement souhaiter former des groupes 
N-sulfate, ce qui peut etre realise a 1'aide d'un agent de 
sulfatation du type indique ci-dessus. Des pH superieurs a 
9/ avantageusement de I'ordre de 9-10, sont utilises pour 
la sulfatation. 

Apres la reaction de sulfatation, 1’addition 
d’une base forte permet de liberer les groupes carboxyle. 

Les produits formes peuvent etre aisement sali — 
fies a l'aide de resines echangeuses d'un cation approprie, 
Dans les produits naturels, le cation en particulier est 
constitue par du sodium. On utilise done avantageusement 
des resines echangeuses de cations sodium. 

On peut egalement former des sels de potassium, 
lithium, magnesium, calcium. On utilise alors une resine 
echangeuse de protons, puis on neutralise l'acide forme 
avec la base du cation. 

L'invention vise egalement les oligosaccharides 
constituent des intermediaires dans les differentes etapes 
du precede de synthese defini ci-dessus. 

Dans une famille, ces oligosaccharides renfer— 
ment au moins un motif binaire A-U et U-A completement 
protege et possedant soit un groupe reactif sur le carbone 
anomere du motif a l'extremite reductrice, soit un seul 
groupe -OH libre sur le motif a l'extremite non reductrice, 
ce groupe -OH occupant la position 3, 4 ou 6 dans le cas 

d'un motif A et la position 2, 3 ou 4 dans le cas d'un 

motif U. 

Dans une autre famille, les oligosaccharides 
sont constitues par des motifs completement proteges tels 
qu'obtenus a 1'issue de 1'etape de glycosylation. Une 
autre famille encore comprend les produits dans lesquels 
un ou plusieurs groupes -OH sont liberes. 

Ces differents oligosaccharides comportent une 


35 



23 


chalne a base de motifs binaires de structure (A-U) ou 

n 

(U-A) n dans laquelle n est un nombre de 1 a 6. 

Ces oligosaccharides correspondent a un enchai- 
nement de type a-c, b-c, a-d, ou encore b-d. 

Dans un groupe d'oligosaccharides intermediaires 
de 1 invention/ la chains glycosidigue est constitute par un 
seul type de ces enchainements binaires. 

Dans un autre groupe, plusieurs de ces types 
sont presents. 

Des oligosaccharides correspondants comportent 
dans leurs chaines des motifs §_-c et a-d, b-c et b-d ou 
encore a_-_c et b-d. 

11 est entendu que 1’ordre des enchainements 
considere ci-dessus dans l'un ou plusieurs des motifs bi¬ 
naires peut etre inverse conformement a 1’invention. 

Selon une variante, les oligosaccharides inter¬ 
mediaires definis ci-dessus renferment un ou plusieurs mo-‘ 
tifs consecutifs a_ ou b, ou encore c. ou d. 

Selon une autre variante, les oligosaccharides 
intermediaires renferment un ou plusieurs motifs de sucres 
neutres et/ou plusieurs desoxy-sucres dans leur structure. 
Les differents groupements protecteurs de ces sucres respon¬ 
dent aux definitions donnees ci-dessus pour les motifs A 
et U. 

Dans ces oligosaccharides, les motifs constitu— 
tifs sont. relies entre eux par des liaisons de type 1—2, 

1 ~3 , 1—4 ou 1—6 selon la nature de l'alcool mis en oeuvre 

dans l'etape de glycosylation. 

Les oligosaccharides possedant la structure de 
fragments d'heparine ou d’heparane-sulfate comportent des 

liaisons d 1 _ - _> 4a_, a_ 1 q > 4c, a_ 1 - a > 4d et 

c_ 1 ^ y 4a_. 

Les oligosaccharides possedant la structure des 

fragments de chondroitines, de chondroitines-sulfates ou 

•+ 

dermatane-sulfate renferment des liaisons de type 1_ ° •> 3 



B 


» 3b, 


et comportent respectivement des motifs c 1 

d 1 —-—> 3b, b 1 —-—> 4d et b 1 —?—4 c:. 

Un groupe d'oligosaccharides preferes renferme 

au moins un motif binaire possedant une structure de type 
3 a 

c 1 -» 4a, c'est-a-dire /acide-D-glucuronique/ 1 p ^ 4 

/D-glucosamine_7 repondant a la formule I : 



- les radicaux R., identiques ou differents les 
uns des autres, eventuellement conjointement avec R, repre— 
sentent un groupe protecteur, en particulier un groupement 
sp semi—permanent ou un groupement _g permanent, 

- T, un groupement temporaire t., ou un groupe¬ 
ment permanent jo, ou un atome d'hydrogene, 

- N, un groupe azote precurseur d 1 amine ou de 
derive d'amine, 

- R, un radical aliphatique ou aromatique, no- 
tamment un radical alcoyle comportant de 1 a 4 atomes de 
j^parbone, ou OR represente un groupe reactif tel qu' un halo- 
flenure ou encore R un radical alcoyle et 

- M, un groupement bloquant la fonction acide, 
ces differents symboles presentant les significations don- 
nees ci-dessus. 

Dans un sous-groupe, tous.les radicaux R, R- et 
T sont identiques et representent un groupement p ou sp . 

Dans un autre sous-groupe, les radicaux R. sont 
differents les uns des autres, 1'un au moins reoresentant 
un groupement de type so, eventuellement conjointement avec 
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R, le ou les autres radicaux R, representant un groupe d. 

On notera que les significations generates des 
svmboles de la formule I s'apoliquent egalement aux formules 
des differents groupes considered ci-apres. De meme, on re- 
trouve dans chacun de ces groupes, notamment, les deux sous- 
groupes evoques ci-dessus. 

Des oligosaccharides preferes repondent aux 
formules (II), (III) ou (IV) : 


lO 


15 



(II) 


20 
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R. 


(HI) 


(IV) 
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dans lesquelles les differents symboles presentent les 
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significations donnees plus haut. 

De preference, dans les formules (II) a (IV), 
les symboles donnes presentent independamment, ou en combi 
naison, les significations suivantes : 

5 - M represente un atome d 1 hydrogene ou un radi 

cal alcoyle, en particulier methyle, 

- so un groupe acyle, en particulier acetyle, 

- p> un groupe alcoyle substitue, en particu¬ 
lier benzyle, 

lO - R, un groupe acyle en a ou B, en particulier 

un groupe acetyle, un radical alcoyle, en particulier me — 
thyle ou alcoyle substitue, notamment benzyle, ou -OR un 
halogene, en particulier un bromure, ou encore un radical 
imidoyle. 


15 


20 
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- N, un groupe azido, 

- T, le groupe t representant un radical acyle 
en particulier acetyle, un radical acyle halogene, en par¬ 
ticulier, un radical monochloro ou trichloroacetyle, ou le 
groupe o representant un radical alcoyle substitue en par¬ 
ticulier le radical benzyle, le cas echeant lui-meme para- 
methoxy ou encore un atome d'hydrogene - 

Un autre groupe prefere d'oligosaccharides ren 

ferme au moins un motif de type d 1-> 4_c, c'est-a-dire 

(/D-glucosamino/ 1 -_> 4 /acide D-glucuronique,7 repondant 

a la formule (V) : 



Des oligosaccharides preferes repgndent aux 
35 formules (VI) ou (VII) suivantes : 
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(VI) 


lO 
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(VII) 



Dans ces formules (VI) et (VII), les symboles 
M, N, _s£, p_ oresentent, de preference, les significations 
particulieres donnees ci-dessus en rapport avec les formu¬ 
les (II) a (IV), et R represente, en outre, de preference, 
un groupe propenyle, allyle, imidoyle, ou -H, avec N repre 
sentant alors plus specialement un groupe -NH-acetyle. 

On rappelle que 1'ordre des enchainements des 
motifs peut etre inverse. 

Dans un autre groupe prefere, les oligosaccha¬ 
rides renferment au moins un motif binaire de type 

d 1 -v 4a,, c'est-a-dire /acide-L-iduroniquq/ 1- ^ 4 

/t)~glucosamine_7, repondant a la formule (VIII) : 
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Des oligosaccharides preferes repondent aux 
35 formules (IX) et (X) suivantes : 
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(IX) 


(X) 
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De maniere preferee, les symboles figurant dans 
ces formules (IX) et (X) presentent les significations sui— 
vantes : 

- les differents groupes sp et p peuvent etre 
identiques et representent un radical acyle, en particulier 
acetyle, ou differents, et choisis parmi les radicaux acyle, 
en particulier acetyle ou- benzoyle et les radicaux aryle ou 
alcoyle substitue, 

- N represente un groupe azote precurseur even- 
tuellement different de celui present dans les composes de 
formules (I) a (V), en particulier un groupe NHCOO-(alcoyle 
substitue) , notamment un groupe -NH-COO-CF^-CeHt-, ce qui 
permet de soumettre ces groupes azotes a des traitements 
differents et de former des derives d'amine differents en 
position 2 des motifs A, 

- T represente le radical acetyle, acyle halo- 
gene, en particulier, monochloro ou trichloroacetyle, p-me- 
thoxybenzoyle, les symboles p, M et R presentant avantageu— 
sement les significations preferees donnees ci-dessus en 
rapport avec les formules (II) a (IV). 

Un autre type de motif binaire d'oligosaccha- 
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rides preferes presente une structure _ 1 _> 4d, c'est- 

a-dire /t)-glucosamine/, 1 ——* 4 /acide-L-iduronique./ re- 
pondant a la formule (XI) suivante : 


T 0 


o R 



/V 
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(XI) 


Des oligosaccharides particuliers repondent aux 
tommies (XII) et (XIII) : 
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OR 


(XIII) 


dans lesquelles les significations preferees correspondent 
a celles donnees ci-dessus pour les formules (II) a (IV) . 

Une autre famille preferee d'oligosaccharides 
renferme des motifs de structure D-galactosamine. 

Les oligosaccharides correspondents repondent 
avantageusement aux formules (XIV) a (XVII) suivantes : 
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Dans ces formules, les differents symboles pre- 
sentent les significations generales donnees ci-dessus pour 
les families d'oligosaccharides comportant un motif gluco¬ 
samine - 


Dans des produits preferes, les symboles consi- 
deres presentent egalement les significations particulieres 
envisagees pour les sequences renfermant un motif glucosa¬ 
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mine. 



Une autre famille d'oligosaccharides inter¬ 
mediates preferee entrant dans le cadre de 1'invention 
correspond aux produits dont les groupes protecteurs ont 
ete elimines partiellement en cours de synthese. En 

particulier, de tels produits comportent un groupe -OH a 
la place des groupes sp. 


Des produits intermediates preferes corres¬ 
pondent 3 des oligosaccharides presentant la structure 
de la sequence complete octasaccharidique (ABCDEFGH) 
ou hexasaccharidique (C’DEFGH) evoqueec, ci-dessus. 

D'une maniere preferee, ii s'agit de disaccha 
rides AB, BC, CD, etc.... de trisaccharides ABC, BCD..., 

de tetrasaccharides ABCD, BCDE-- de pentasaccharides, 

ABCDE-, d'hexasaccharides, ABCDEF- d’ heptasaccharide 

ABCDEFG ou BCDEFGH ou de 1'octasaccharide lui-meme. 

Parmi ces oligosaccharides, on citera les 
structures BC, DE, DEF, EF, GH, FGH, EFG, EFGH, 
DEFGH et CDEFGH. 


Des disaccharides intermediaires preferes 
correspondent aux motifs binaires des formules (I) a 
(XVII) . 


Un groupe prefere de trisaccharides inter¬ 
mediaires presente une structure DEF et repond 3 l'une 
des formules XVIII a XXI. ' • - 



* 


(XVIII) 



.o. 




. J1 








dans laquelle les differents symboles presentent les 
significations donnees ci-dessus, les deux substituants 
Ni et N 2 des deux motifs glucosamine de structure F et H 
etant identiques ou encore avantageusement differents, 
comme dans les produits naturels, et choisis parmi le 

groupe azido ou —NH-COO-acyle, en particulier —NH-COO— 

acetyle ou -NH-COO-CH^-C^H . 

2 6 5 

D'autres oligosaccharides intermediaires 
preferes sont constitues par des tetrasaccharides. Des 
tetrasaccharides plus specialement avantageux possedent 
la structure EFGH et repondent a la formule suivante 


COO^ 


0?g 


T O 



r" 0 T V* 


cooi^ 



CQ. (xxm) 


05, 


W 


A ~ ? p 2_ 

dans laquelle les significations preferees des differents 
symboles correspondent a ceux indiques pour la formule 


XXII 


Une autre familLe d 1 oligosaccharides interme¬ 
diaires est constitute par des pentasaccharides, en 
particulier, par ceux de structure DEFGH de formule 


0,* ? . COOM 



O s p 


N 4 . Oj> ; 

dans laquelle les differents 
fications preferees ci-dessu 
identiques ou differents les 
parmi les significations dej 

Comme evoque ci 
naires, 1 1 invention concerne 



symboles presentent les signi- 
s ' N i' N 2' N 3 P ouvant etre 


uns des autres et choisis 
a donnees. 

-dessus pour les motifs bi- 
egalement les oligosaccharides 
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ci-dessus dans lesquels un, plusieurs ou, le cas echeant, 
la totalite des groupes —OH se trouvent liberes en cours 
de synthese. 

L'invention vise, en outre, en tant que pro— 
duits nouveaux, les oligosaccharides repondant respective- 
ment aux differentes definitions donnees ci-dessus, mais 
renfermant un ou plusieurs groupements fonctionnels, a l'ex 
elusion du disaccharide /2-N-sulfate(ou 2-N-acetyl)-6-0- 
sulfate —D—g 1 ucosamine/—acide methyl —D—glucuronique. 

Ces groupements fonctionnels sont constitues, 

de preference, par des esters, et se presentent plus spe— 

cialement sous forme d'anions mineraux. 

* 

Des esters particulierement preferes, en raison 
de leur presence dans les molecules biologiquement actives 
de type heparine, heparane-sulfate, chondroitines et chon— 
dro’itines —sulfates, dermatane —sulfate et acide hyaluronique 
sont constitues par des esters sulfates. 

D'autres esters avantageux correspondent a des 
esters phosphates. 

Ces groupements fonctionnels sont portes oar 
une ou plusieurs fonctions alcool primaire et/ou alcool 
secondaire et/ou amine primaire. 

Une famille preferee d'oligosaccharides de 
1 1 invention renf^rme ainsi des motifs a_ ou b comportant 
un anion tel que defini ci-dessus en position 6 et/ou 3 
pour a_ et 6 et/ou 4 pour b. 

Une famille particulierement preferee renferme 
un motif a^ comportant un ester, en particulier un groupe 
sulfate, en position 6 et en position 3. 

Des oligosaccharides de cette famille renfer- 
ment, en position 2, de ces motifs a/ ou b, un groupe fonc — 
tionnel amine primaire avantageusement substitue par un 
sulfate ou par un autre groupe substituant. 

Dans les oligosaccharides de 1'invention ren¬ 
fermant au moins deux motifs _a et/ou b, les groupements 



fonctionnels amine en position 2 peuvent etre substitues par 
un meme groupement ou par des groupements differents. 

Un groupe prefere d'oligosaccharides de la fa- 
mille consideree renferme des motifs ja ou b comportant des 
9 rou P es sulfate sur les fonctions alcool seconeaire et spe— 

cialement alcool orimaire. 

■» # 

Des oligosaccharides preferes de ce groupe com— 
portent en position 2 de ces motifs un groupe -NHSC^-. D'au- 
tres oligosaccharides comportent un groupe —NH—acyle, en 
particulier -NH-acetyle. 

D'une maniere preferee, les esters ci—dessous 
se presentent sous forme de sels avec un cation mineral ou 
organique, en particulier un cation metallique, notamment 
un cation alcalin, ou encore un cation derive d'une base 
organique azotee, par exemple du triethylammonium. 

Les cations utilises sont constitues par du 
sodium. D'autres cations sont appropries tels que les ca¬ 
tions potassium, magnesium ou calcium. 

Dans une autre famille preferee d'oligosaccha¬ 
rides de 1*invention, les groupes carboxyle des motifs c^ 
ou d sont libres ou se presentent de preference sous forme 
de sels avec un cation organique ou mineral tel que defini 
ci-dessus. Ils peuvent egalement etre proteges comme rappor- 
te plus haut. 

Des produits preferes renferment des motifs d 
comportant un groupe sulfate en position 2. 

I D'autres produits preferes presentent des sul¬ 

fates sur le motif _c. 

Dans ces differentes families d'oligosacchari¬ 
des, les fonctions hydroxyle des cycles pyraniques sont soit 
libres, soit protegees par des groupements permanents de 
type alcoyle, en particulier par des groupes methyle. 

Des produits preferes de ces differentes famil¬ 
ies renferment, en combinaison, des motifs A et U repondant 
aux' caracteristiques ci-dessus. 



36 


Compte tenu de lsur presence dans les molecules 
biologiquement actives ci-dessus et notamment dans l'octa- 
saccharide ABCDEFGH ou 1 1 hexasaccharide CDEFGH, les oligo¬ 
saccharides preferes correspondent aux produits de formules 
(1) 3 (XXIV) - ci-dessus, mais dans lesquelles les grouDSS 

-so sont remplaces par les anions. Des produits preferes 
correspondent aux sels des produits definis ci-dessus. 

D'autres oligosaccharides preferes comportent 
en outre a la place des groupes N des motifs et b, des 
groupes NH-acyle, en particulier -NHCOCH^, -NHSO, - . 

Des disaccharides preferes de ce type presentent 
une structure de type BD, DE, EF ou GH et reoondent respec— 
tivement aux formules (XXV) a (XXVIII) suivantes : 




(XXVI) 



(XXVII) 



* 
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D'autres oligosaccharides preferes de 1'inven¬ 
tion renferment ou sont constitues par un enchainement de 
lO structure DEF ou FGH respectivement de formules (XXIX) et 
(XXX) suivantes : 




38 


D’autres oligosaccharides encore specialement 
preferes renferment ou sont constitues par des pentasaccha¬ 
rides de formule (XXXII) suivante : 


5 


0S0 4 


COO' 



lO 


NHS0 3 " 

ou NH-acyle 



O 



|—O S o h 



osoj nhso; 


Des oligosaccharides de 1 1 invention particulie- 
rement preferes comprennent ou sont constitues par des hexa- 
saccharides de structure CDEFGH repondant a la formule 
15 (XXXIII) suivante : 


20 



Oo nhso 3 Op 

ou NH-acvle 


i 


nhso 3 


oso 3 nhso 3 

(XXXIII) 



30 


D’autres oligosaccharides repondent a l'une 
des formules (XXV) a (XXXIII) ci-dessus, mais renferment 
des groupes -OH libres a la place des groupes -Op. Ces 
produits sont alors completement "deproteges". 

Dans d'autres oligosaccharides encore une par- 
tie des groupes -0S0 3 _ peut etre remplacee par des groupes 


-OH. 


De preference, les oligosaccharides de 1'inven¬ 
tion comportent des sels, eventuellement des sels doubles, 
des anions ci-dessus avec les cations deja definis. Grace 
a leur structure, les produits de 1'invention constituent 
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des intermediaires de synthese de grand interet permettant 
d'obtenir des fragments donnes, ou des derives de fragments, 
de molecules biologiquement actives. 

I1s constituent, notamment, des composes de re — 

5 ference pour des etudes de structure. 

L'etude pharmacologique d 1 oligosaccharides de 
1*invention a montre chez certains de ces composes des ac- 
tivites biologiques leur permettant de controler de maniere 
specifique certaines etapes de la coagulation sanguine. Des 
lO produits interessants sont constitues, par exemple, par les 
trisaccharides de formule (XXIX), sulfates et deproteges et 
plus particulierem^nt le derive de l'exemple 13 bis. 

D'une maniere remarquable, les pentasaccharides 
formule (XXXIII) sulfates et deproteges et tout speciale- 
15 ment le derive 50 se revelent dotes notamment d'une haute 

affinite pour 1’AT III et d'une tres haute activite d'inhi¬ 
bition selective du facteur X active ou facteur Xa du sang. 

L'invention concerne done egalement leur appli¬ 
cation a la constitution de reactifs biologiques, utilisa- 
20 bles en laboratoire, notamment comme elements de comparaison 
pour 1',etude d'autres substances dont on souhaite tester 
1'activite anticoagulante, notamment au niveau de 1'inhibi¬ 
tion du facteur Xa et du dosage de 1'antithrombine III. 

Le trisaccharide de formule (XXIX) a structure 
DEF dans laquelle le motif D comporte un groupe N-sulfate 
presente, par exemple, une activite anti-Xa mesuree selon 
le test de Yin-Wessler, de 1'ordre de 7 u/mg. 

Le pentasaccharide 50 de l'exemple 9 est carac- 
terise par des titres Yin—Wessler nettement superieurs a 
30 ceux de l'heparine. 

Plus specialement, ce pentasaccharide est dote 
d'une activite anti—Xa (Yin-Wessler) egale ou superieure a 
2000 u/mg et d'une haute affinite pour 1'AT III. 

Dans un test utilisant un substrat chromogene, 
cette activite a meme ete de 4000 unites anti Xa/mg (methode 
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de TEIEN A.M- et LIE modifiee ; Thrombosis Research N° 
lO,1977, 388-4lO). 

Ce test consiste a utiliser le facteur Xa com¬ 
mercialise par la Societe SIGMA en solution a 8 u/ml dans 
5 du serum physiologique, la concentration du substrat etant 
de 1,33 mM. 

Pour effectuer ce test, on peut proceder de la 
fagon suivante. 

On melange lO yl de solution a doser et 300 yl 
lO de plasma humain dilue avec du tampon Tris maleate 0,02 M, 
pH 5. 

On laisse incuber une minute a 37°C. 

On ajoute TOO yl du susdit facteur Xa (8 u/ml) 
et une minute apres, on injecte la solution obtenue dans le 
15 substrat. 

L'activite anticoagulante globale de ce produit 
est tres faible, 4* u/mg dans le test APTT. 

Ces proprietes leur permettent de controler, de 
maniere specifique, certaines etapes de la coagulation san- 
20 guine. 

L'etude de ces produits montre qu'ils sont ca- 
pables d'exercer une activite antithrombotique puissante. 

En outre, des derives selon 1'invention presentent un grand 
interet pour lutter contre les troubles de la paroi vascu- 
laire, (atheroscleroses et arterioscleroses) et le vieillis- 
^Y^ement des tissus. 

§||L }EJ De plus, ils presentent l'avantage de ne pas 

^^avoir d'effet d ' activation sur 1 ' aggregation plaquettaire 
et de ne pas entrainer de thrombocytopenie. Ils presentent 
30 egalement l*avantage d'etre pratiquement denues d'effet sur 
le temps de saignement, ce qui elimine les risques d'hemor— 
ragie. Ces deux proprietes sont extremement importantes pour 
les applications medicales. 

En outre, on observe notamment par voie sous- 
35 cutanee une pharmacocinetique allongee, ce qui procure 
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30 


tgalement a ces produits un grand interet. 

Les oligosaccharides de 1*invention sont, en 
outre, avantageusement depourvus de toxicite. 

Ces produits sont done particulierement precieux 
pour 1'elaboration de medicaments utilisables, notamment, 
pour la prevention et le traitement des thromboses et du 
vieillissement des tissus. 

L'invention est done relative egalement a des 
preparations pharmaceutiques qui renferment lesdits oligo¬ 
saccharides a activite anti—Xa tlevte, plus specialement 
les pentasaccharides dont question ci^dessus. ou actifs 
vis-a-vis de phenomenes de type -degeneratif. 

Elle est plus particulierement relative a des 
preparations pharmaceutiques depourvues de substances pyro— 
genes, contenant une quantite efficace de principes actifs 
en association avec des excipients pharmaceutiques. 

Elle concerne egalement les compositions dans 
lesquelles le vehicule pharmaceutique est approprie pour 
1'administration par voie orale. Des formes d'administration 
de 1'invention approprites pour 1'administration par voie 
orale peuvent etre avantageusement des gelules gastroresis- 
tantes, des comprimes ou tablettes, des pilules, ou encore 
presentees sous forme de liposomes. 

D'autres compositions pharmaceutiques compren- 
nent ces oligosaccharides en association avec les excipients 
appropries pour 1 1 administration par voie rectale. Des for¬ 
mes d'administration correspondantes sont constitutes par 
des suppositoires. 

D'autres formes d 1 administration de 1'invention 
sont constitutes par des atrosols ou des pommades. 

L 1 invention concerne tgalement des compositions 
pharmaceutiques injectables, sttriles ou sttrilisables pour 
1 1 administration tant par voie intraveineuse qu'intramuscu- 
laire ou sous-cutante. 


Ces solutions renferment avantageusement 1000 a 
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lOO OOO u (Yin-Wessler)/ml d'oligosaccharides, de preference 
de 5000 a 50 OOO, par exemple de 25 OOO u/ml, lorsque ces 
solutions sont destinees a 1'injection par voie sous-cutanee. 
Elies peuvent contenir, par exemple, de 500 a 10 OOO, notam- 
5 ment 5000 u/ml d'oligosaccharides lorsqu'elles sont desti¬ 
nees a 1'injection par voie intraveineuse ou par perfusion. - 

Avantageusement, de telles preparations pharma- 
ceutiques sont presentees sous la forme de seringues non 
recuperables, pretes a l'emploi. 
lO L'invention concerne egalement les compositions 

pharmaceutiques contenant lesdits oligosaccharides en asso¬ 
ciation avec un autre principe actif, utilisable en particu— 
lier pour la prophylaxie et le traitement de thrombose, tel 
qu'un agent veinotonique comme la dihydroergotamine, un sel 
15 d'acide nicotinique ou un agent thrombolytique comme 1'uro¬ 
kinase. 

Les compositions pharmaceutiques de 1 1 invention 
sont. particulierement adaptees pour le controle (preventif 
ou curatif) de certaines etapes de la coagulation du sang 
20 chez 1’homme ou 1'animal), notamment dans le cas ou le pa¬ 
tient est soumis a des risques d‘hypercoagulabilite resul¬ 
tant notamment d'operations chirurgicales, de processus 
atheromateux, de developpement de tumeurs et de troubles 
de la coagulation par des activateurs bacteriens ou enzyma- 
s, etc. 

Certaines compositions sont plus specialement 
priees pour lutter contre le vieillissement des tissus 
s manifestations de type degeneratif telles*que les 
alopecies. 

30 Afin d'illustrer 1'invention, on indique, ci- 

apres, un exemple de posologie utilisable chez 1'homme : 
cette posologie comprend, par exemple, 1 * administration 
au patient de 1000 a 25 OOO u (Yin et Wessler) par voie 
sous-cutanee, une a trois fois par jour, selon le niveau 
35 des risques d'hypercoagulabilite ou la condition thrombo- 


tique 
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tique du patient, ou de lOOO a 25000 u/24 heures, par voie 
intraveineuse, en administrations discontinues a intervalles 
reguliers, ou continues par perfusion, ou encore de lOOO a 
25000 u (trois fois par semaine) par voie intramusculaire 
5 ou sous-cutanee (ces titres sont exprimes en unites Yin- 
Wessler). Ces doses peuvent etre naturellement ajustees 
pour chaque patient en fonction des resultats et des ana¬ 
lyses de sang effectuees auparavant, la nature des affec¬ 
tions dont il souffre et, d 1 une maniere generale,. son etat 
lO de sante. 


Outre les compositions pharmaceutiques renfer- 

mant les oligosaccharides tels quels, 1'invention vise ega— 

lement les compositions pharmaceutiques renfermant au moins 

un oligosaccharide tel que defini ci-dessus, conjugue, pur 

15 liaison covalente, a un support soluble ou a un suooort 

* . ■. 

insoluble, avantageusement au moyen du sucre terminal re — 
ducteur. 


Des conj ugues fixes a des supports solubles 
preferes sont constitues par des oligosaccharides conjuguss 
20 a 1'AT III. 

Un conjugue de ce type comportant le pentasac¬ 
charide 49 est tout specialement prefere. De tels oroduits 
constituent des medicaments particulierement interessants 
dans la prevention de thromboses, en cas de deficits en 
AT III. 

D'autres conjugues preferes avec supports solu¬ 
bles sont formes d'un oligosaccharide fixe a un vehicule 

1 qu une proteine, notamment la polylysine, ou le serum 
albumine bovine- 

Ces produits sont utilisables comme immunogenes 
eux—memes sources d 1 anticorps circulants oroduits in vivo 
ou d 1 anticoros monoclonaux, clones in vitro selon les tech¬ 
niques appropriees. 

Dans d'autres conjugues preferes, les oligo¬ 
saccharides de 1'invention sont conjugues a des supports 
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insolubles. On utilisera avantageusement les supports clas- 
siques. 

Ces conjugues sont utilisables comme immunoab— 
sorbants, p^ir exemple pour une purification de haute speci— 
ficite de 1'AT III et pour son dosage ou pour 1'elaboration, 
fixation sur des polymeres biocompatibles, de nouveaux 
polymeres hemocompatibles athrombotiques. 

L'invention vise egalement 1’application des 
oligosaccharides consideres en medecine nucleaire, en tant 
que produits radiopharmaceutiques. Ces produits sont alors 
marques par des traceurs choisis parmi ceux couramment uti¬ 
lises dans ce domaine, et notamment a 1'aide de technetium 
9 9 m. 

A cet effet, on transforme le technetium 99 m 
obtenu a partir de generateurs du commerce, sous forme de 
pertechnetate de sodium de valence 7 non reactif, en tech¬ 
netium reduit de valence 4 qui serait la forme la plus 
reactive du technetium. Cette transformation est effectuee 
grace a un systeme reducteur realise a partir de sels d'e- 
tain (chlorure stanneux), de sels de fer (sulfate ferreux), 
de sels de titane (trichlorure de titane) ou autres sels. 

La plupart du temps, cette simple reduction du 
technetium suffit, dans des conditions de pH donnees, a rea- 
liser la fixation du technetium sur la molecule consideree. 

On peut utiliser les produits de 1'invention, 
qui constituent en quelque sorte un support, a des doses de 
1 1 ordre de 100 a 200 u Yin—Wessler. 

Pour 1'elaboration de ces reactifs radiopharma¬ 
ceutiques, on peut operer conformement a la methode de P.V. 
KULKARNI et al. dans The Journal of Nuclear Medecine 21, 

N ° 2, p. 117-121. 

Les produits ainsi marques sont avantageusement 
utilises dans des tests in vivo pour la detection et le 
diagnostic d'extension des thromboses et des etats thrombo- 
tiques. 
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Les oligosaccharides de 1'invention peuvent 
etre egalement utilises pour la determination de la sped — 
ficite des nombreuses enzymes impliquees dans le metabo— 
lisme des glycosaminoglucuronoglycanes. 

D'autres caractsristiques avantageuses de 
1 invention apparaitront dans les exemples gui suivent et 
en se reportant aux figures 1 a 32 illustrant les produits 
mis en oeuvre dans les syntheses decrites. 

Dans ces figures, les references numeriques 
des formules sont utilisees egalement dans les exemples 
pour designer les memes produits. 

Les abreviations utilisees dans ces formules 
presentent les significations suivantes : 

Ac : un groupe acetyle ; Me : methyle ; Bn : benzyle ; 

Bz : benzoyle ; MCAO : monochloroacetyle ; Tr : trityle ; 
but. : butvle et S un groupe SO^~. 
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EXEHPLE 1 - 


Synthese du der ive 13 a savoir du 

1 prop- 1 1 — eny 1 2 , 3-di - O-benzy 1 

glucopyranoside) uronate de methvle 
cTe tormule 1 

\ COOMe 


0 


H 0 



OBn 



OBn 

On effectue cette synthese a partir du glucose 
selon les etaoes a) a m) suivantes : 


a) preparation du derive allyle ; 

b) blocage des positions H et 6 du derive allyle 
par un groupe benzylidene ; 

c) introduction de groupes benzyle en positions 

2 e t 3 ; 

d) deblocage des positions 4 et 6 par 

1'elimination du groupe benzylidene ; 

introduction d'un groupe trityle en position 

6 / suivie d'une reaction d'acetylation de la 
position 4 ; 

f) elimination du groupe trityle en position 6 ; 

g) oxydation du groupe alcool primaire en position 6 • 

n) methylation du groupe carboxyle en position 6 ; 

introduction du groupe propenyle en position i ; 

j) elimination du groupe acetyle en position 4. ' 

Ces etapes sont realisees comme suit (voir les figures 1 et. 2): 

P r eparation de . 1‘al lyl c< -D-qlUcopyranoside (compose J:) - 
Une solution d'acide chlorhydrique gazeux (18 g) dans de 
l’alcool allylique (600 ml) est chauffee a 7o°C. On ajoute 
alors du glucose anhydre (300 g) et on maintient a cette 
temperature pendant 3 heures. 

La reaction peut etre suivie en chromatographie sur couche 
mince (c.c.m.) dans le solvant methanol/chloroforme 
(1/4,v/v). La solution brune obtenue apres 3 heures est 
concentree a sec, sous vide, neutralisee par une solution 
concentree d 1 ammoniaque (50 ml) puis concentree a nouveau 
a sec. Au residu obtenu, on ajoute del'acetone (500 ml), 
on porte a ebullition et on maintient ainsi jusqu'a 
dissolution totale. Apres refroidissement, le liquide est 
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decante. Le residu est denouveau soumis au merae traitement 
jusqu'a ce que l'analyse en c.c.m. de l'extrait montre 
un epuisement du residu en derive _L ou bien une trop forte 
contamination de l'extrait par des impuretes. 

Une partie de la premiere fraction, extraite (12 g) est 
chromatographiee sur silice. On recupere le derive 1_ qui 
peut etre cristallise dans un melange acetone/ether (6,5g; 
pf' 95—99°C). Le reste du produit peut etre purifie selon " 
le meme processus. 


biocage des posit i ons et 6 du derive allyle conduisant 

_a 1 ' a 11 y 1_ L \, 6-Q-benzylidene-o(-D-qlu coDvranoside 

(compose 2) . 

Le compose 1, (37 g) est dissous dans du dimethylformamide 
(200 ml). Du dimethoxytoluene (41 g) est alors ajoute suivi 
d'acide paratoluene sulfonique hydrate (13o mg). 

Apres 2 heures de chauffage (bain-marie) sous vide et 
reflux, la reaction est terminee (c.c.m. methanol/chloro- 
forme, 2/25,v/v). Le solvant est evapore. Le sirop est 
dissous dans du methanol (le minimum), cette solution est 
versee goutte a goutte dans une solution aqueuse de bicar¬ 
bonate de sodium (6,3 g dans 320 ml d'eau). Le precipite 
obtenu est recristallise dans 1'ethanol (21 g ;p.f 120-121°C 

Les eaux-meres livrent encore du produit 2_. Rendement 
total (37 g ; 71,4%) . 

r— 2 £ 2 H££_bonzy 1 e conduisant a l'allyl 

jtVnrn —' b -°- b en z y lidene-^-L)-giu copyranoside 

Le compose 2 (45 g) est dissous dans du DMF anhydre 

(500 ml). De l'hydrure de sodium (28 g d'une dispersion a 50: 
dans 1 1 huile) est ajoute. 

Apres 30 minutes, le melange est refroidi a 0°C et on ajoute 
alors, goutte a goutte, du bromure de benzyle (52 ml). La 
reaction est suivie en c.c.m. (ether/hexane, l/l,v/v). On 
ajoute ensuite lentement du methanol (150 ml), evapore a 
sec et reprend par du chloroforme. La phase chloroformique, 
est lavee avec de l'eau, sechee sur sulfate de sodium. Apres 
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evaporation du solvant, le residu est cristallise dans 
un melange ether/hexane (36,5 g : pf 83-84°c). 

Ce produit est legerement contamine par une impurete 

migrant plus haut en c.c.m. (ether/hexane ; 1/1 ; v /v). 

d \“ gl . imination du qrnupe benzvlide ne co nduisant- a l'allvl 
• — 3 - dj --°- ben2 ylT<<-D-ql ucopyr anoside-(compose 41 - 

A une solution du compose 2 (56 g) dans le methanol ( 11 ) 

on ajoute de l'eau (450 ml) puis de l'acide paratoluene 
sulfonique hydrate (17 g) . 

Apres 2 heures a 80*0, on laisse refroidir le melange, on 
evapore le solvant et on reprend le residu par du chloroforme 
(1 1), La solution chloroformique est lavee avec de l'eau 
jusqu'a pH neutre, puis sechee sur sulfate de sodium. 

On obtient ainsi un sirop jaune'pale (48 g) qui est engage 
dans 1 etape suivante (synthese du compose 5). 

‘ e -- n Production (3 'un oronnp|i-n'f-yio on ■ f • r - . 

d ' unp ^ ^ ^ en positi on 6 sui vip 

. -- 1 ---j cetylat ion de la position 4 

sant successi vemen t h l ' ^ i i ^i o t ^^^—-— P - u 1 

~ --—- ^ - L J-di-O-Den zvU^-n-f ri ^ 

I2. -alucopvranoside (compose 5 ) et do son analoouc 4-O-acctvle 
.( compose ba ) - . ----——-■- ° u c 

(250 (48 g) eSt dissous ^ns de la pyridine 

(250 ml) et du chlorure de trityle (38,5 g) est ajoute. 

Apres 1 heure a lOO»C, la reaction est terminee (c.c.m. 
ether/hexane, 1/1, v/v). A la solution precedente, on 
ajoute de 1'anhydride acetique (200 ml). Apres une nuit, 
la reaction est complete (c.c.m., ether/hexane, 1/2, 
v/v). on evapore a sec, reprend le residu par du chloro¬ 
forme (500 ml), lave la phase chloroformique avec une solu¬ 
tion de sulfate acide de potassium a 10 % avec de l'eau 
et seche sur sulfate de sodium. 

Le chloroforme est evapore. On obtient ainsi le compose 

6 a qui est engage tel quel dans la reaction de preparation 
du compose 1 _ a. 

~ elimination du 


4-O -ace 
(comoos 


ity Jl e_con_d_uisant a l'allyi 
^ 7 l' 3 - d ^-°- b enzy] -*-D-qluco^rI^sTde 
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(500mi r r e Acet t ! b iorut eSt diSS ° US da " S du = h l°rofor m e ' 

« Lecce solution, refroidi^ ino n 

a goutte sous 16 a ° C ' on aj°ute goutte 

y cue sous agitation, une solution d~ tHf! 

dans le methanol (20%, l 2 Oml) La re t-• luorure bore 

(toluene/acetone, 10/2 ,v/v[! " SUiVie 

SSt tranSVasa ™e ampoule a 

o s ioo ml T Se Chl ° r0f °- i - a Lavee par de Lead 

sodium^ p“."^r:.T.,Tr ion ." tur< * de bicarb ° nate da 

. C de 1 eau j usqu 1 a pH neutre. Apres sech^n 

et e at ion , le r . sidu eafc t 

r de 9el da '“i« (500 g) equilibree dans la toluene 

Apres elution de la plupart des impuretes par le toluene ' 

"; 2 I : / : 0a : it ^ un m ®lange toludne/ac4tone 

n obtlent amsi 48 g du compose Ta.-qui sera 
engage directement dans la synthese du compose 8a. 

ne partie du compose a ete obtenue pure : /Sc/ 2 ° = +11 . . 

(chloroforme). ses spectres IR et rmm - D 

P es IR et RMN, de meme que l'analvse 

elementaire, conflrment la structure. 

^ “* ^xydatinnr du qroiiDG n 1 mni 

f^duisant_a_J^acidFTanT^fe 7T ~^ ? 0 ° ition C - 

e"t “f“^d" ^ T P ° S4 - <48 9> d ^ ns ~L’acetone (800 ml) 

5 C- On ajoute ensuite goutte a goutte 
une solution de trioxyde de chrome (30 g) dans 1-acide ' 

: U ia U r qUe ( ^ ,S M ; 125 ml) * ° n laisse le melange revenir 
* te "'P—ture ambiante. La reaction est controlee en 
•=.m. (methanol/chloroforme, 1/10.v/v).A la fin de la 

V^T.T' ^ melan9e r ® act i° nn el est verse dans de Veau 
(500ml). Le produit est extrait par le chloroforme (3 fois 

0ml). La phase chloroformique est lavee a 1’eau jusqu-a 

PH neutre, sechee sur sulfate de sodium et concentree a 

sec • 

Le sirop obtenu (83 g) est utilise tel quel pour la prepa- 

ration du compose 9a. 
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h) d?fs^r4^rT Tni? r ? U r ' carl ? 0 *yl° ^ position 6 con- 
^^£X£iQ2iIliIIu ^nabe de methvle T c omno^J^ q^ 7 P ~ 
sirop obtenu a l’etape de preparation du compose 8a 
es dissous dans de 1-ether (300 ml). Une solution etheree 
de dia zomethane est alors ajoutee jusqu-a disparity 
u compose 8a (c.c.m. ether/hexane), 1 / 1 , v /v. A pres 

cidification par l'acide acetique, les solvants sont ' 
evapores. 

Le It 51 "- <53 9> 6St diSS ° US d - S ^ chaud. 

talli 1 fc e 3 CriStalllSe au refroidissement. Apres recris- 

as“ 6 “ :So °! tient ce 24 pur ( 1 8,4g) —pf 

+ *2° (1#2 chloroforme) . 

Ce produit est caracteriqp ^ 

cerise par ses spectres IR,rmn et.par 

son analyse elementaire. 

A partir du filtrat de cristallisation, on obtient encore 

* i o g du compose 9n, . 

Le rendement global en 9a- par tir du compose 2 est de 
38%. 


i) - 


~Tu^i:rT^ B :~ g - r ° upe prnn<4nv1c - r--‘-i-n i 

c onguisant au (prop-l^ vi a_n _ 

iiia y „.o natB ii ^t:° 7 


compo- 


'rive ~ ^ ^ est dissous dans un melange d 1 ethanol 
(119 ml) de benzene (51ml) et d'eau (17ml). On ajoute ensuite 
du diazabicyclo octane (170 mg) et on porte a reflux. On 
ajoute a la solution bouillante du chlorure de tris (tri- 
phenylphosphine) -rhodium (I) (550 mg). L-ebullition est 




lljmamtenue pendant 4 heures (c.c.m., ether/hexane, 1 / 1 , v/v). 

&y 

/ A la fin de la reaction, la solution est filtree et les 
solvants sont elimines. Le residu est chromatographie sur 
gel de silice (150 g) dans un melange acetate d'ethyle/ 
chloroforme (1,50, v/v). On obtient le compose 10a (3 25 o • 

8lH) qui cristallise dans l’ethanol. 20 = 


+ 12 ° 
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U. chloroforme). PF 90-C. La structure est ccmfir.ee par 

1 analyse elementaire et les spectres RMN et IR. 

j) - elij^incrtion du groupe acetyle en msiHnn * ., nt 

uronate de methvle (ronmo.P 13 - M - ^janosiae; 


T.c derive 10 a (350 iiir) est dissous dans lo methanol ( 5 ml).Du 
methanolate de sodium ( 0 , 2 ml, 2 M) est ajoute.Apres 1 h a tempe¬ 
rature ambiante, la reaction est arretee par addition de 
resine dowex 50-H+. Apres filtration, le produit 13. est 
obtenu, contamine par un peu de produit resultat de 
1 ' - $-elimination. 

I 

Selon une variante de l'etape e), au lieu 
d'effectuer une reaction d'acetylation, on realise une 
reaction de benzcjiation, ce qui conduit a 
1 'allyl-ij-o-benzoyl, 2,3-di-0-benzy 1- 4-O-benzoyl, 

6 -O-trityl-c^- D-glucopyranoside (compose 6 b). dont on 
elimine ensuite le groupe trityle, ce qui permet 
d'obtenir 1'allyl-4-0-benzoyl-2,3-di-0-benzyl-°<-D- 
glucopyranoside (compose 7 b) 

Ces reactions sont realisees comme suit : 

— preparation des composes 6 b et 7 b - 

A la solution pyridinique du compose .5 on ajoute alors 
du chlorure de benzoyle (1,5 equivalents) et la reaction 
est suivie en c.c.m. (acetate d'ethyle/benzene, 1 / 20 ,v/v) 

L exces de chlorure de benzoyle est detruit par addition 
d un exces de methanol.Apres evaporation a sec, le 
residu, repris par du chloroforme, est lave avec une so- 
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a sec. Le sirop obtenu est engage tel quel dans la synthese 
u compose - Ce sirop (105 g, obtenu a partir de 30g 
e compose 2) est dissous dans du chlorofornie (300 ml) . 

De l'acide paratoluene sulfonique (76 g de monohydrate 
dans lOO ml de methanol) est ajoute. Apres unTnuit, la 
reaction est terminee (c.c.m., acetate d ■ ethy^chloroforms, 
1/20,v/v). La phase chloroformique est lavee avec de 
eau j usqu'a pH neutre, sechee et concentree asec. Le 
sirop obtenu (98 g) est chromatographie sur une colonne de 
gel de silice ( 1,2 kg), eluee avec du chloroforme ( 0,6 1 ) 
puis avec un melange acetate d•ethyle/chloroforme ( 1 / 20 ,v/v) 
On obtient ainsi le derive 2* pur ( 3o g ) qu , on engage 

tel quel dans 1 'etape de preparation du compose 8b. 

A partir du compose 7b,”il est possible d'oxyder 7T 
groupe -CH 2 0H en position 6 puis d'introduire un groupe 
methyle sur le groupe carboxyle obtenu, en formant 
successivement, l'acide (allyl - 0 -benzoy 1 - 2 , 3 -di-o- 
benzyl-^-D-glycopyranoside) uronique (compose 8 b) et 
1 'ester methylique correspondant (compose 9 b). 

Ces derives sont prepares en procedant com^ suit : 
preparation du compose 8 b et de 1 'ester 9 b : 



30 


Le compose 7b (27 g) est traite comme decrit pour 2^ dans 

la preparation de M, Le sirop obtenu en fin de traitement 

^^t le compose 8 b qui est mehhvl = n ._ ■. . . , 

— • 4U1 esc me tnyle par le diazomethane 

co.nme decrit pour le compose 8 a . 

Le residu obtenu a l'issmde la methylation. est purifie sur 

gel de silice (200 g ; ether 1/hexane 1) . On obtient ainsi 

le compose (21 a * 77 

v g ' ''#*>*/. Ses so€!Ctres IR et RMN 

confirment sa structure. 



A partir du derive 9 b, on prepare'le derive propenyle 
correspondent 10b, en operant comme pour 10a. 

Le derive 1_3 est alors obtenu a partir de lQb selon la 
i eaction donnee pour* 103 . 

Selon me autre variante, on prepare 1'abide ' (ally 1 

2,3-di-O-benzy.l-C‘vD-glueopyranoside) uronique 

f 1 ; (allyl 2 ' 3 - di - 0 - be n^l-<-D-glucopyranoside) uronate •- 
de methyle (composes ii_ e t 12 ) 

le compose 8 _b (l,9g) est dissous dans du 

methanol (40 ml). On ajoute alors de la soude(5N)en quantite 
suffisante pour avoir une concentration de 1 M en soude.La 
reaction est suivie en c.c.m. (raethanol/chloroforme,l/ 4 ,v/v). 
Quant elle est terminee, on ajoute del'eau (lOOml).On lave avec 

de 1 ’ether, on acidifie et on extrait le produit a l'ether. ~ 

a phase etheree acide est lavee avec de 1 1 eau jusqu'a pH 

neutre. Le derive ^ n'est pas isole. II est methyle par 

une solution etheree de diazomethane, donnant ainsi le 

compose -fj_ (900 mg ; 56%).qui est alors purifie sur une 

_ *1 ^ 


colonne de gel de silice (ether/hexane, 1/1, v/v). 

•*35,2 ° (1,3, chloroforme) . Ses spectres IR et RMN et ° 

son analyse elen.entaire confirment sa structure. 

De la mime maniere, le derive 11. et done 12_ peuvent etre 
obtenus a partir de 9a ou 9b . 

Le compose 13 pout Stre obtenu a partir du composS 12 

en operant comme suit : 

Le derive 12 est traite par le complexe au rhodium comme 
ecrit pour 9a. Le compose 13 est obtenu avec un rende- 
ment de 90 %. II est caracterise par ses spectres IR et 

* PlUSs trait " Par de 1 'anhydride acetique ( 1 ml 
pour 180 mg de 9 a).il donne le compose 10 a. 

Selon encore une autre variante, l e derive 13 peut etre 

o enu a partir de lOa ou lob en operant comme decrit pour 
1 obtention de 17 a partir de 9a ou 9b. 
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Cette synthese comporte les etapes suivantes 
(voir les figures 3 et 4) : 

t 

A) - la preparation a partir du derive 13 do l'exenple 
1 du . nonosaccharide l 6 _ ou (l-bromo- 2 , 3 - di- 0 -benzy 1 -*J - 0 - 

chloroaccty 1-<\-D-glucopyranosyde) uronatc de methyle ; 

B) - la condensation du compose 16 avec le 
monosaccharide 1J conduisant au disaccharide 18 ; 


15 



C)- 1'acetoiyse i compose 18 conduisant au 
disaccharide ig et, 

0) - la bromuration donnant le disaccharide 20 . 

A) - preparation du monosaccharide. 17 

Cette synthese est effectuee a partir du monosaccharid- 
13 ou (prop-1'-enyl 2,3-di-O-benzy1-^-D- 

glucopyranoside) uronate de methyle, selon les trois etape. 
suivantes : 


1 

2 

3 


chloroacetylation du compose 15 ; 
deblocage du carbone anomere ; 
bromuration du carbone anomere 


1 : chloroacetylation du compose 13 conduisant au compos® 
11> a savoir lc(prop-l'-eny1 2, 3 -di-O-benzy1-U -O-chlor 
acetyle -0(-D-glucopyranoside) uronate de methyle. 

On dissout 2,8 g du compose 13 dans 30 ml de pyridine 

( 6,56 mmoles). Apres refroidissement a 0°C, on ajoute 


25 
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goutte a goutte 10 ml d'une solution de 2 ml de chlorure 

de chloroace tyle dans 20 ml de dichloromethane. Apres 30 

minutes, on evapore a sec, on reprend le residu par 200 ml 

de chloroforme, on lave avec une solution a 10% de KH SO^, 

puis avec de l'eau, on seche et on concentre. Le sirop 

obtenu est chromatographie sur gel de silice (200 g ; eluant 

AcO-Et/hexane ; 1/3 ; v/v). On obtient ainsi 2,7 g 

de compose 1_4 pur sous forme de sirop (rendement : 80 %). 

20 

J : = + 2 ° (c = 1,5 ; chloroforme). 

L'analyse elementaire et le spectre de RMN confirment la 
structure attendue. 

2_ : d eblocage. du carbons anomere conduisant au compose 15 ou 
(2,3~di-O-benzy1-4-0-chloroacetyl-D-glucopyranoside) 
uronate de methyle. 

On dissout 2,7 g (5,3 mmoles) du derive 14. dans 
80 ml d'un melange acetone/eau (5/1 ; v/v). De l'oxyde 
mercurique ( 3>1 g) est ajoute suivi d'une solution de 
chlorure mercurique (3>9 g) dans l'acetone (27 ml). Apres 
5 minutes, les sels sont elimines par filtration. Apres 
concentration a sec, le residu estrepris par du chloroforme 


25 



La phase chloroformique est lavee avec une solution 
de KI a 10% puis avec del'eau. Apres evaporation le 
produit est cristallise dans un melange acetate d'ethyle/ 
hexane. On obtient 2 g d'un solide de pf 105-107°C ; 

J f n ~ ^>7° ( e 9j 1,chloroforme). L'analyse 

elem ntaire et l*etude en RMN confirment la structure 
(rendement 80 %). 

~ : lf~r :a | i r n dU carbonp conduisant au compose 

( l-bromo- 2 ,3~di-0-be~rTzyT"-i4 -O-chloroacgtvl- 

glicopyranosxc. fl ) uronate de methviP J-oroacetyl cf-D- 


On dissout 2 g (*J ,30 moles) du compose 15 dans 50 ml 
de dichloromethane. On ajoute 4,8ml (34,4 m moles) de 
sym-collidine a 0 °^ suivie de bromure de bromomethylene 
dimethyl ammonium (17 mmoles) prepare selon HEPBURN 
35 D.R. et HUDSON H.R. J. Chem. Soc. Perkin I ( 1976 ) 754-757 
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Apres l\ heures de reaction, le melange est dilue par 
100 ml de dichloromethane, puis verse dans de l'eau glacee 
Apres lavage avec de l'eau glacee, le solvant est evapore. 
Apres chromatographie sur gel de silice (20 g ; eluant 
hexane/acetate d'ethyle, 2/1 ; v/v) on obtient*2,06 .g 
de compose 16 sous forme d'un sirop (rendement : 90 %). 

t '*' 1 D + 82j5 ° (c = 1,5 ; chloroforme) .L'analyse ele- - 
mentaire et 1 'etude en RMN confirment la structure. 


B ) — prepa ration du disaccharide i R. ou 3-0-acetvl - 
j_ £ D-a..nyciro- 2 - a zido-J 4 -U r ? T S-di-0-he„vv - |-/i-i.- 

‘^: ty 1 ~ ^~ D ~ sluco P yra ^ os y 1 ) uronate~de- 

me thy i&/ p -U-giucop yranose ~ ~ 

n .._ i _ ^ 


Cette synthese est basee sur la condensation des mo¬ 
nosaccharides I6etl7_.de 870 ' mg ( 5,8 mmoles) 

A une solution de 870 mg ( 3,8 mmoles) de compose 
17, dans le dichloromethane, on ajoute 1 g de drierite 
0,5 g de tamis moleculaires H A, en poudre, et 0,525 g 
de carbonate d'argent fraichement prepare. Apres 2 heures 
d'agitation, on ajoute goutte a goutte a 0°C 670 mg 
(1,3 mmoles) du compose _ 1 _ 6 . Apres 6 jours, les 
sol ides sont elimines par filtration. Le sirop obtenu 
apres concentration est :chromatographie sur gel de 
silice (50 g ; eluant : chloroforme/acetate d'ethyle ; 

^/l , v/.v). On obtient le disaccharide IQ sous forme 
de mousse (*J 21 mg ; 50 % ) . fifj* 0 = - 17 °" ( c = 1 , chlo¬ 
rof orme) . L'analyse elementaire confirme la structure. 

L'etude en RMM confirme la configuration de la liaison 
interglycosidique. 

C) “ P r ^Paration de s disaccharides de struc- 
ure -| q par 

ill - 

On prepare les disaccharide^en soumettant 

le disaccharide 18 i une reaction d'acetoiyse comme 
suit. 
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Le 


300 mg ciu compose 10 ^nnf- a „ , 

,, ml . , , P ~ sonfc dlss0us dans un melange de 

« -anhydride acetique et de 0j5 mi diac . de t * - 

uoracetique fraichement distill#. Le melange 

reactionnel est soumis 3 arn'fof 

ls a a Sitation durant 10 h a lfl°n 

Pux. ev.por. 8 see .t =o-l,ap or | avec du tolu \ . 

residu est chromatograph!# sur unecolonne de gel de 
silice (i 5 pr) p ar s lllH - 6 ae 

acetate d'et^le < ^ "“*"•« <“c«oro.«th.„o 

mS , ^ " 1 * v/v ^> on recupere 282 mg d’un 

: r Se d ’ aCSt — a "°^es de structure „ sous forme 
d un strop incolore (rendement, 86*). Le rapport des 
formes (< aux former A • - 

de fl/l P.determine par analyse par RUN, est 

speotre RHN confirme la structure attendue. 

D) - preparation du disaccharide 2 Q D ar 
b romurat ionjies disaccharidei - . 

,o , ,, ° n SOUmet le d'ac#ta tes de structure 

de l-fo* 0 ^ de TlBr,,: ° n soumet a agitation une solution 
de 40 mg du melange d'ac.bates 12 dans un melange de 

3 17 dlChl ° r0metnane et de 0,3 ml d'acetate d'ethyle . 

, _ ^ e a ar 9° n sec, en presence de 

mg de TiBr 2 equivalents) pendant 20 heures 

n;rr ssemen \ a °° c et dii --- —= ^ -i de 

cee puiTl ^ melange GSt lav§ avec de I'eau gla- 

, Puis avec une solution aqueuse a 5 % de bromure de 

.otassium et ensuite avec de l’ean ot- - 

fatP , . 1 eau et secll « sur du sul- 

tographie m/ ^ Le r * Sidu chroma- 

tographre sur une colonne de gel de silice (lo g,. Par 

“l^,:^ Un " ,ela "9e dichlorom#thane - apetate d'e- 

1 , v/v),on r#cupere, par ordre dilution : 

forme „ . ' ^ br ° mUre ?° < ™ ">9! rendement 50 %) sous 

orme d un sirop incolore, instable Mm™-,*- 

, J-nscable (immediatement en- 

g g dans la reaction suivante); 

Le spectre RHN confirm? la structure attentue. 



respondant 


une fraction (28 mg; rendement 20 %) cor- 
au produit de depart qui n'a pas reagi, 

- une fraction migrant peu correspondant a 
des produits de 0 —debenzylation partielle. 

5 EaF,. iPLE 3 - F ynthose du .monosac charide 22 ou benzyl 

f a.-p.-acety].-3-0-b enzyl~2^benzyiox.v carbonyTaminn 
2 -des.oxy-^-p-giucopyranoside de t'ormule-:- 




Ce derive est prepare a partir du _ benzyl-3-0- 

10 benzyl-2-benzyloxy-carbony1amino-2-desoxy-d-D-glucopyra- 

noside (derive 21 ; ) en procedant comme suit (voir figure 5 ): 

Une suspension du compose 2J (987mg,2mM, ce 
compose est prepare selon P.C. WYSS and J.KISS,Helv. 

Chim. Acta,58 (1975) 1833-18*17) dans le i,2-dichloroethane 
15 anh ydre ( 15 ml) est agitee a reflux pendant 30 h en presence 
de N-acetyl-imidazole (2,5mM, fraichement prepare). Apres 
refroidissement etdilution avec du chloroforme ( 50 ml),' la 
phase organique est lavee avec une solution glacee d'acide 

chlorhydrique M, avec de I’eau, avec une solution 
20 aqueusesaturee. d'hydrogenocarbonate de sodium, avec de 
I'eau, sechee (sulfate de-sodium), filtree et evaporee. 

Le residu est chromatographie sur une colo.nne de gel de 
silice (50 g). L'elution par le melange dichloromethane 
acetone (15 : l,v/v) donne le derive 22 . sous forme d'un 
sirop cristallisant dans un melange acetate d'ethyle- 
hexane (759 mg, 71%),PF : U*l-H 5 °c . {-*2 = + 88 ° 

(c z 1 , chloroforme). ^ 
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EXEMPLE : Synthese du monosaccharide 33 


de formule 



H 


On effectue cette synthese a partir du 
compose 23 selon les etapes suivantes (voir figure 6 ) : 

1 ) introduction d'un groupe benzoyle 
en position 5 , 

2) methylation de la fonction carboxyle en po 
sition 6 

3) isomerisation du groupe OH en position 5 , 
- formation du cycle pyranique. 

1 ) - reaction de benzoylation - 


63 g de 3-0-benzyl-i , 2-0-isopropy lidene^ -D-glucofuranosic 
(composed, sont dissous dans 5 00 ml de pyridine anhydre. 
On ajoute 85 g de chlorure de trityle et on ehauffe a 
80»C pendant une heure. On obtient alnsi le compose 2« 

Pouvoir rotatoire : J 20 = _ 3 z, yo —"* 

chloroforme. D - * 

La structure de ce oomposS a ete conrirm#e 

par ses spectres IR et RMN , son analyse elementaire est 

correc t e. 
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Le melange est ensuite refroidi a 0°C et on 
ajoute <45 ml de chlorure de benzoyle. Apres une nuit, 
on detruit l'exces des reactifs par addition de 300 ml 
de methanol. Le melange obtenu, evapore a sec, est 
repns par du chloroforme. La phase chloroformique est 

lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree. 
On obtient ainsi le compose 25 

Le sirop obtenu est dissous dans *100 ml de 

chloroforme. Apres addition de 100 ml d'une solution 

d'acide paratoluene-sulfonique 5 M dans le methanol, la 

solution est laissee a 4°c pendant une nuit. On obtient, 

apres lavage a l'eau de la phase organique, 215 g d'un 

melange. Le compose est obtenu par chromatographie de ce 

melange sur gel de silice dans le solvant ether-hexane 

2/1 (v/v). On obtient ainsi 36 g du compose 26_ 

Pouvoir rotatoire : C< = 65 ,3°, chloroforme. 

La structure du compose a ete confirmee par ses spectres 
IR et RMH. 

~_) ~ m ethylation d e la fonction carboxvle en 

position 6 - ---- 


Le 


compose '2 -6 . ( 1,88 g) est dissous dans 


35 


1 acetone (20 ml). On ajoute, goutte a goutte a -50°C 
3»5 ml d'une solution de CrO^ (13 g) dans H 2 S 0 ^, 3,5 M 
(29 ml). On laisse la temperature remonter et on laisse 
une heure dans ces conditions. Le melange reactionnel est 
alors verse dans la glace et le produit est extrait au 

chloroforme. Apres lavage a l'eau et sechage, on evapore a 
sec . On obtient le compose 27 1 

Le melange obtenu est dissous dans du methanol 

(20 ml), on ajoute ensuite 10 ml de soude 1 N et on laisse 

une nuit a temperature ambiante. Lemelange reactiornel est 

alors passe au travers d'une colonne (25 ml) de resine Dowex 

50 sous forme H au prealable rincee avec du methanol. Le 

produit est obtenu par concentration de l'eluat. On obtient 
ainsi le compose 2 P. 
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Ce compose est dzssous dans l'ether et methyle de fagon 

assique par le diazomethane. On obtient, apres gvapo- 
ration, l e compose £9 ( 1,08 g ; 70,4%). 

Pouvoir rotatoire 7 ^ 0 _ n 7 o . n 

J _ - 27°, chloroforme. 

D 

L'analyse elementaire trouvee du compose- 29 est 

correcte. Sa structure est de plus confirmee par ses 
spectres IR et RMN. 

3°) isomerisation du groupe -OH en position 5 

A une solution d•anhydride triflique (0,8 ml) dans le 
dichloromethane ( 16 ml), refroidie a -20° C, on 

ajoute goutte a goutte une solution de pyridine ( 0 , 8 ml) 

dans le dichloromethane ( 8 ml); On ajoute ensuite, a 

-10°C, goutte a goutte, 800 mg de compose 2_9 dissous 

dans^du dichloromethane (8ml). Apres une heure a - 50 °C, 

le melange reactionnel est verse dans un melange d'eau’ 

et de glace ( 8 ml) contenant 160 mg de bicarbonate de 

sodium. On agite jusqu'a separation des deux phases 

organique et aqueuse. La phase organique est lavee par 

HC1 3% ' H 2 0> NaC1 mature, sechee et concentree. On obtient 
ainsi le compose jO 

Le sirop est repris par du DMF (10ml)/ On ajoute du 

tnfluoroacetate de sodium (l, 6 g) et chauffe a 80°C 

pendant 3 heures. On obtient ainsi le compose 31,. 

Apres evaporation, reprise par du dichloromethane, lavage 

a eau et sechage, l e residu est repris par du methanol 

puis le solvant est evapore apres une heure. Apres chroma- 

tographie sur colonne dans le solvant ether-hexane 2 / 1 , on 
obtient le compose 32 (450 mg : 56 , 2 %). 

pouvoir rotatoire : £<*J 20 =.330 chloroforme. 

La structure du compose ^ ost confirmee par ses 

spectres IR et RMN. L'analyse elementaire trouvee est 
correcte. 
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^ ) formation du cycle pyrariique — 

Cette synthese est effectuee a partir du compose 32 . 

Le compose 32_.(200 mg) est dissous dans un melange acide 
trifluoroacetique/eau 9/1.). Apres 15 minutes, les 
5 solvants sont evapores. Le residu est cristallise dans de 

1'acetate d'ethyle/hexane. On obtient ainsi 110 mg de 
compose 33 . 

Les caracteristiques de ce derive sont les 

suivantes : 


10 - 


spectre IR : dans CIIC1 , ^)en c 


: 3450(OH),3000,3060,3010 


(Cll 


o : h e 117 . y).-) et 1.7 4 0 (COOCII ) 

3 


15 - 


spectre RMM'ocn ppm par rapport au TMS : 3,75 ( s , 1 11 + , cOOMe) 

•' ' 00 < 111 ') , 7,30 ( S , 51 , + , CM) 

pouvo.ir rotatoim : ^° = + 1 3 0 , m e t h a n o 1 , 

analyse elementai.ro pour calcule 


t r o 11 v e 


C, , II O 

14 10 7 


5 6,37 


5 6 , 17 


- P . F 


6 , OO 

1 2 5-1 26 °C . 


5.05 
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E xemple 5 : Synthese du d erive -38 ou 3 - 0 -benzyl- 4 - 0 -chloro- 

a cetyl-l, 2-0- tert.bgUo xyethylidene ~ P -L-methyl idopvranur-o 
nate de formule ~~ - ~ ! ' — — 


/] - 0y 

COO He 


MCA 0 


0 t 6-u, 


Me 


?8 


Ostte synthese (voir figure 7) est effectuee a partir du derive _33 a 

structure acide iduronique en soumettant o() le derive ^ 

15 a une reaction d'acetylation, fi ) le melange d'acetates 

anomeres et 35. obtenus / a 1'action d'un agent de brorau- 

ration afin d'introduire un atome de brome sur le carbone 

anomere, )/)en formant un orthoester en positions 1, 2 e t 

6,1 Si factuant une nionochloroacety lation en 4 de 1‘orthoester. 

20 < ^) reaction d'acet ylation conduisant aux 1,2,4-tri-O- 

acety 1 — 3—0-benzyl —— L—me thy 1 idopyranurona tes (derives 
3_^_ et 35 ) . ' 

Une solution du compose 33 (3g) dans un melange de 
pyridine anhydre (20 ml) et d'anhydride acetique (10 ml) 

25 est agite a 0°C, § l'abri de l'humidite, pendant 5 h. Le 
melange reactionnel est evapore a sec, evapore avec du 
toluene (4x20 ml), et seche sous vide. Le residu est chro- 
matographie sur une colonne de gel de silice (150g). 

^V\L' elution par le melange toluene : acetate d'ethyle(4:l v/v) 
M donne, par ordre d'elution : 

- une fraction de tete composee de derives furanniques, 

- le compose ._34, (anomere cC) , sirop, (170 mg, 4%), 

z°<_7 D = - 43° ; (c : 1, chloroforme) , R.M.N. (CDC1-): 

<T: 6,23 (s, 1H, H—1) . 

- le compose 35 (anomere^), cristallisant dans un me¬ 
lange ether-hexane, (2,688 g, 63%), P.F. : 112-113°C, 

„ " D 




- + 9 (c : 1 , chloroforme) R.M.N 

(d, 1H, H-l, J, „ : 1,5 Hz). 


(CDC1 ) : £ : 6,08 


1,2 


35 
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Les anomeres e( et & Vl- <=+- tr , 

** -2— et 2j2 ne sont pas separes lorsqu' on 

procede a la succession des syntheses decrites. 

Leur melange est utilise dlrectement sous forme de sirop 
pour les reactions ulterieures. 

} ) reaction de bromurat ion conduisant au compose 36 ou 

Jjr omuie de 2,4-dr-Q-acety1-3- O-benzy1-c* - L-methyl idopyra- 
nuronyle . — “ "----- 

Un melange d■acetates ^ et 35 (212 mg; 0,5 mM) est dissous 
dans du dichloromethane anhydre ( 5 ml) et de l'acetate 
d ethyle anhydre (0,5 ml). Du tetrabromure de titane (250 me 
0,7 mM) est ajoute en une seule fois, et le melange reac- 
tionnel est agite 24 h a la temperature ambiante a l’abri 
de 1'humidite. Apres refroidissement a 0°C et dilution 
avec^du dichloromethane, la phase organique est lavee avec 
de l'eau glacee (3 fois), sechee (sulfate de sodium), fil- 
tree et evaporee pour donner le derive 36 sous forme d'un 
sirop legerement colore (217 mg, 96%), R.M.N. (CDCI 3 ) : & : 

6,41 (s, 1H, H—1). Ce compose, tres instable est immediate- 

ment engage dans la reaction suivante. 

^) preparation de I'orthoe ster ou 4-O-acety1-3-O-benzy 1 - 
!, 2 - 0 —te rt-butoxyethylidene —P -L-methyl idopyranuronate. 

Une solution de bromure (fraichement preparee a partir 
de 2,122 g, 5mM f de melange d’acetates 3 4 et.35 dans du 
dichloromethane anhydre (20 ml) est agitee a la temperature 
ambiante sous atmosphere d 1 argon sec. De la sym-collidine 
(2,65 ml, 20mM) et du tert-butanol anhydre (3ml; 30mM) sont 
successrvement ajoutes, et le melange reactionnel est agite 
15 h dans ces conditions. Apres dilution avec du dichloro- 
ethane (50 ml) la phase organique est lavee avec une solu- 
ion aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, avec 
e 1 eau, seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore. 

Le residu est chromatographie sur colonne de gel de silice 
(120g) . L 'elution par le melange hexane .-acetate d’ethyle 
( 2 . 1 , v/v, contenant 0,5% de triethylamine) donnele compose 
3J_ sous fonne d'un sirop pur (l,5'J2g,703 a partir de 3*1 et 35 ) 

^-7 = -23° (c : 1 , chloroforme) , R.M.N. (CDC1 ) z~£ 5,48 


(d, 1H, H—1, J 


1,2 


2,5 Hz) . 


10 


15 


20 


25 
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monochloroacetyla tion de 1 'orthoester 37 : 

Une solution de l'orthoester ^ (220 mg.. ,0,5 mM) dans 

le methanol anhydre (10ml) est refroidie a -20°C sous agi- . 

tation et atmosphere d’argon sec. Du carbonate de potassium 

anhydre (40mg) est ajoute et le melange reactionnel est 

agite pendant 5 h dans ces conditions. Les solides sont 

essores, le filtrat est evapore et le residu est repris 

dans du chloroforme (50 ml). La phase organique est lavee 

rapidement avec de l'eau glacee (3 fois), sechee (sulfate 

de sodium), filtree et evaporee. Le residu est immediate- 

ment dissous dans de la pyridine anhydre ( 4 ml) et du di- 

chloromethane anhydre (2ml). Apres refroidissement a -20°C 

sous atmosphere d'argon sec, une solution de chlorure de 

chloroacetyle ( 0,1 ml, 1,24 mM, fralchement distille) dans 

le dichloromethane anhydre (1 ml) est ajoutee goutte a 

goutte. Le melange reactionnel est agite dans ces conditions 

p ndant 30 mn, puis verse dans un melange eau-glace (100ml). 

Apres agitation pendant 15 mn, le melange est extrait avec 

du chloroforme (3x20 ml). Les phases organiques sont lavees 

avec de 1 eau glacee, avec une solution aqueuse a 2 % 

d'hydrogenocarbonate de sodium, avec de l'eau, sechees 

(sulfate de sodium), filtrees et evaporees. Le residu est 

chromatographie rapidement sur une colonne de gel de 

silice (12 g). L’elution par le melange hexane:acetate 

d'ethyle (5:2, v/v, contenant 0,2% de triethylamine) donne, 
par ordre d'elution : 

un compose insature 39 _ (15 mg, 8 %), 

1 'orthoester sirop (145 mg, 61 % a partir de 12), 

)J Z°L/ d = +19° (c : 1 , chloroforme) ,R.M.N. (CDC1..) : £ : 5,45 

I (d ' 1H/ H_1 ' J i,2 : 2 » 5 H z), 5,24 (d.de d., 1H, H-4, 


3 , 4 : 2 ' 5Hz * J 4 r 5 


1,5Hz) , 4,00 (s, 211; Cl-CH -COQ-) 


35 
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EXEiiPLE 6 : Synthes e du disaccharide Mj. ou benzyl 6 -O-acetyl 
3-n-bcnr.y]r-2-hen r.yloxvcnrbonylamino - 2 -dcg O xy- 4 - 0 - ( 2 -O-aclty 1 - 


3 0 benzyl dv L-methyl idopyranurony 1 )-c<-p-glucopyranoside 



(41) 



NHCOOBn 


On prepare tout d'abord selon l'etape C*) l e disaccha¬ 
ride p ar condensation des monosaccharides et23 , 

puis on elimine le groupe monochloroacetyle en position 4 

dans l'etape p , ce qui conduit au disaccharide recher- 
che (voir figure 8) : 

etape G< : preparation du disaccharide ^[0 ou benzyl 
^-Q-acety1-3-0-benzyl-2-benzyloxycarbonylamin o-2-desoxy- 
4-0 ( 2-0-acetyl-3-0-benzy 1-4-O-chloroacetyl-d C. -L-methyl 
idopyranurony 1 ) — ^-P-g lucopyranoside. 

Une solution de 1'orthoester 38 ^ (284 mg, 0,6 mM) et de 
l'alcool2£_ (214mg, 0,4mM) dans du chlorobenzene anhydre 
(12 ml) est chauffee a 140°C sous agitation et leger courant 
d'argon sec. Apres distillation lente de 10 ml de solvant, 
une solution de perchlorate de 2,6-dimethylpyridinium 
(0,006mll, fraichement prepare) dans du chlorobenzene (4ml) 
est ajoutee goutte a goutte en 30 mn avec distillation si- 
multanee de solvant (4 ml). Le melange reactionnel est 
jagite 1 h, avec addition de solvant frais (10 ml) et dis¬ 
tillation simultanee de telle sorte que le volume reac¬ 
tionnel reste constant et egal a 4 ml. Apres refroidisse- 
ment et dilution avec du chloroforme, la phase organique 
est lavee avec une solution saturee d'hydrogenocarbonate 
de sodium, avec de l'eau sechee sur sulfate de sodium, 
filtree et evaporee. Le residu est chromatographie sur une 
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10 


15 


20 


colonne de gel de silice (40 g)'. L'elution par le melange 

hexane:acetate d'ethyle (4:3, v/v) donne, par ordre d*elu¬ 
tion : 

- le produit ' 32, (1 20 mg, 56%) 

- le disaccharide 40, cristallise dans un melange 
ether-hexane (112mg, 30%, PF : 144-145°C, 7^7^= + 35 ° 

( c: 1, chloroforme), R.M.N. (CDC1 3 ) : conforme a la struc- 

ture attendue. 

etape p i elimination du groupe monochloro&cetyle. 

Un melange du disaccharide h_n (56mg, 0 , 0611111 ) et de thiou- 
ree (7mg, 0 ,lmM) dans de la pyridine ( 2,5 ml) et de l'etha 
nol absolu (0,5 ml) est agite a 100°C pendant 30 mn . Apres 
refroidissement et evaporation a sec, le residu est repris 
par un melange eau-chloroforme (1 : 1, v/v 40 ml). La 
phase organique est lavee avec de I'eau, sechee (sulfate 
de sodium), filtree et evaporee. Le residu est chromato¬ 
graphic sur une colonne de gel de silice (2g). L'elution 
par le melange acetate d'ethyle : hexane (2 : 1 , v/v) 

donne le disaccharide [Tl_ , cristallise dans I'ether (46mg, 
30%), P.F. : 146-147°C = ■ l\L\ o (c : 1, chloroforme) 

R.M.N. (CDCl^) : conforme a la structure attendue. 

Exemple 7 : Synthese du tetrasaccharide /i ^ de formule 


COO Me 


£3S 


*5^ 


Ql OBn 


25 




OAc 



COOMe 
CI3 n 


n> 



OAc 


OAC 


Bn 


43 > 


OBn H OAc } ,M 

3 C = O 

I 

OMn 

On prepare le tetrasaccharide ^ en effectuant : 
dans 1'etape a ) la condensation des disaccharides go_ 
et ildont la synthese est decrite dans les exemples ~e 
6 et en sournettant an courn de l’etape b). le tetra- 

snccharidc '[2, forme a une reaction selective de -0~ 
demonochloroacetylation en position 4 (voir figure 9) : 


30 
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^) Reaction do condensation 

Un melange de 6 4 mg (80 ;um) du bromure SO fralchement 
prepare, de 51 mg (60 /iM) du compose (l_l_ et de 80 mg de 
tamis moleculaire 4 A en poudre dans 1,5 ml de dichloro- 
5 ethane anhydre est soumis a une agitation durant une demi- 
heure a la temperature ambiante, sous atmosphere d*argon 
sec, puis est refroidi a —20°C. On ajoute successivement 
20 ml (150 jiM) de sym-collidine et 31 mg (120 pM) de triflate 
d'argent. Le melange reactionnel est soumis 1 h a agitation 

^ ' P u ^- S on laisse la temperature remonter vers la tem¬ 

perature ambiante pendant 15 h. Apres dilution avec 50ml 

de d i ch 1 oromCthane , les solides sont essorCs et le filtrat 

est lav£ avec une solution aqueuse glacee d'acide chlorhy- 

drique 1 M puis avec de'l'eau (deux fois).. 0 n le sCche 

15 ensuite sur du sulfate de sodium, on le filtre puis on 6 va- 
pore . 

Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (8 g, gel 230-400 mesh). L'Clution par le mClange 
hexane-acetate d’Cthyle (4:3, v/v) permet de rCcupCrer 37 mg 
20 de tetrasaccharide (rendement 39 %) sous forme d'un 

verre incolore. [a ]20 = + 56 o (£ „ 0>6; CHCI 3 ) . le spectre 

de RMN confirme la structure attendue. — 

Par Clution de la colonne avec le mClange acCtate 
d'Cthyle-hexane ( 2 : 1 , v/v), on rCcupCre 23 mg du produit de 
25 depart (rendement 44%). 
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( b ) Reaction de - 0 -dech 1 oroacety 1 ation 

i|jju Une solution de .36 mg (23 pM) du tCtrasaccharide *12 
lt!tp/ anS 1,25 ml d'un mClange de pyridine et 0,25 ml d'Cthanol 
^/absolu est chauffee 3 100°C en presence de 7 mg (100 pM) 

30 de thiourCe pendant 20 mn . AprCs refroidissement et evapora¬ 
tion a sec, le rCsidu solide est repris avec 20 ml d'eau et 
extrait avec du chloroforme (5 fois 5 ml). Les phases organi 


ques sont lavCes avec une solution aqueuse a 10 % d'hydrogeno- 
sulfate de sodium, avec de l'eau, sCchCes sur du sulfate de 


sodium, f iitrees et CvaporCes. Le rCsidu est chromatographic 
sur une colonne de gel de silice (3 g). Par Cut,on avec un 
melange acetate d'Cthy 1e-hexane (3:2, v/v), on obtient 
27 mg du derive^ (rendement 80%) sous forme d'un verre 
l nco 1 ore [ ] = + 61 ° (c = 0,8 ; chloroforme) ; 

de RMN confirme la structure attendue. 

E X E M P L E 8 (voir fiqure lo) : 

Synthese du pentasaccharide 45 de formu 1 e 


le spectre 



On effectue une reaction de condensation entre le 
tetrasacchar i de Jr? et le monosaccharide _44, ce qui conduit 
au pentasaccharide * 15 . 

Un melange de 27 mg (54 U M) de bromure prepare selon 
H. PAULSEN und W. STEN2EL, Chem. Ber., Ill (1978) 2334-2347, 
15 de 26 mg (18 uM) du tetrasaccharide et de 50 mg de tamis 
mo 1 ecu 1 aire 4 A en poudre dans 0,8 ml de clich 1 oroethane est 


soumis * agitation durant 1/2 h a la temperature ambiante 
x^ous atmosphere d'argon sec, puis refroidi a -20°C. 16 ml 

. 20 uM) de sym-col 1 idine et 26 mg (100 m M) .de triflate 

gent sont ajout 6 s s ucce s s i vemen t et le melange reactionnel 
soumis a agitation pendant 18 h en laissant la temperature 
remonter lentement vers la temperature ambiante. 


Apres dilution avec 50 ml de dich loromethane, les 

solides sont essores et le filtrat est lave avec une solution 

25 aqueuse glacee d'acide ch 1 orhydrique 1 M puis avec de l'eau 

(2 fois). On le seche ensuite sur du sulfate de sodium, on le 
filtre, puis on evapore. 
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Le residu est chromatographie sur une colonne de 
gel de sillce (5g, gel 230—400 mesh). Par elution avec un me¬ 
lange hexane-acetate d'ethyle (4:3, v/v), on recupere 30 mg 
de pentasaccharide 45 sous forme d' un verre incolore (rende- 
ment 90 %) /q/ D °= +67° (c 1 : chloroforme). Le spectre de RMN 

confirme la structure attendue. On trouve en particulier pour 
les protons anomeres des unites de glucosamine des deplace¬ 
ments (5, TMS) de 5,36 et 5,52 ppm pour les protons apparte-* 
nant a H, F et D respectivement. 

EXEMPLE 9 : 

Preparation du pentasaccharide 50 (voir figures lO et 11) 

On a recours aux etapes suivantes : 

(a) d'elimination des groupes acetyle (penta¬ 
saccharide 4 6 ) 

(b) de sulfatation des groupes -OH ainsi libe- 
res (pentasaccharide 47 ) 

(c) d'hydrogenation pour liberer les groupes 
-OH proteges par des groupes benzyle et pour transformer 
le groupe —en groupe -NH 2 (pentasaccharide 48 ) 

d) de sulfatation des groupes NH^ (pentasaccha¬ 
ride _49, puis saponification des groupes -COOMe en position 
6 (pentasaccharide 50) . 

Ces etapes sont realisees comme suit : 


h) — elimination des groupes acetyle du derive 
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Une solution de 28 mg du pentasaccharide 45 
dans un melange de 2,5 ml de 1,2-dimethoxyethane et de 
0,8 ml de methanol est refroidie a 0°C sous agitation. 

On ajoute alors 1 ml d'une solution 1M de soude, goutte 
a goutte, en lO minutes. Le melange reactionnel est soumis 
a agitation 1 heure a 0°C, puis 12 heures a la temperature 
ambiante. Apres refroidissement a 0°C, on ajoute 3 ml d 1 a- 
cide chlorhydrique 1M et le melange laiteux est immediate— 
ment extrait avec du chloroforme (5 fois 5 ml). Les phases 
organigues sont lavees avec de l'eau, sechees sur du sul¬ 
fate de sodium, filtrees et evaporees. Le residu est 
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repris dans 2 ml de methanol et traite par une solution 
etheree de diazomethane (exces jusqu'a persistance de 
la coloration jaune) pendant une demi-neure. 

Apres evaporation a sec, le residu est chro- 
matographie S1,r une colonne de gel de silice (2 g, gel 
230-400 mesh). L'elution par le melange dichloromethane- 
methanol (15:1, v/v) permet de recuperer 13 mg du penta¬ 
saccharide ']_6 (rendement 72 %) sous forme d'un verre in¬ 
colore. /a/ j = + 57° (c=l; chloro forme) ; . 

ha otructurs attendue est confirmee par le 
spectre de RMN. 

\ 

_ jUj -^ a h^tion des groupes -OH _ 

A une solution du compose *16 (22 mg) dans le dimethyl forma- 
mide (O, 5 ml) , on a j oute du complexe trime thy lam? ne/SO^ 

(22 mg, 2, 5 eq/OH) . Le melange reactionnel est chauffe a 
50 °C durant environ 14 h. On a j oute alors a nouveau du 
complexe trimethylamine/Sb^ (lO mg) et laisse la reaction 
evoluer durant 24 heures. On ajoute au melange reactionnel 
du methanol (O,5 ml) et du chloroforme (O,5 ml).La solution est 
introduite au sommet d'vne colcnne de^Sephadex LH equili- 
bree dans un melange CHCl^/CH^OH (1/1 ; v/v). Les fractions 

contenant le produit sulfate sent regroupees et le solvant est 
evapore. On obtient ainsi un verre (30 mg). 

Ce verre est ensuite chroma tographie sur gel de silice 
(lO g) dans un.solvant constitue de 3 parties du melange 

acetate d ' ethylene/pyridine acide acetiqup/eau, 

(6/2/0, 6/1, v/v/v/v) et de 2 parties du melange acetate 
d ethyle/pyridine/acide acetique/eau,( 5 / 5 / 1 / 3 , v/v/v/v). 
parties du melange acetate d ' ethy1e /pyridine/acide ace¬ 
tique/eau, 5/5/1/3, v/v/v/v. 
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Les fractions contenaut lc produit desire sont rassemblees 

et concentroes. Aprcs Evaporation des solvants, le residu 

obtenu est dissous dans dv methanol additionned'eau, puis 

passe au travers d'une colonne de Dowex 50 V/ x + , 

eaui 1 ibre° dans un melange methanol/eau (50/5O, v/v) . 

On obtient ainsi le sel de sodium (compose ^7 ). 

c) - hydrogenation 

Le produit obtenu ci-dessus est dissous dans du methanol 
(3,7 ml) additicne d'eau ( 0 , 3 ml). 

A cette solution, on ajoute le catalyseur (Pd/C , 5% , *J0mg) 
et on agite sous atmosphere d'hydrogenc pendant 5 jours. 
Apres elimination du catalyseur par filtration, l'analyse 
du spectre U.V de la solution obtenue montre la disparition 
totale de l'absorption due aux groupes benzyle. Le solvant 
est alors ev^pore,laissant un residu,a savoir le compose ^ 8 . 


a J sulfstation 


aes 


groupes 


i 2 * sdponi 


f~i cation des groupes carboxvle. 

Le compose est dissous dans l'eau (4ml). Le pH est 

ensuite ajuste a 9,5 puis on ajoute a l a solution du 

comple::e trimethvlamine/sp 3 (54 mg). Le pH est maintenu a 

9,5 pendant toute la duree de la reaction par addition d? 
sonde Q, 1 N. 

Apres une nuit, on precede a uno nouvelJe addition d-agent 

de sulfetation (27 mg). Une derniere additionest effectuee 
apres 2‘. h. 

«prcs 48 h. on ajoute de la soude (3M, 34 m.L pu canposr ^9 

forme.puis la solution est souaise * agitation pendant 3 heures a _ 


temperature ambiante de maniere a hydrclyser les 
methyl esters des motifs de type acide uronique. 

Le melange reactionnel est ensuite neutralise puis 
concentre jusqu'a un volume d'environ 2 ml . 

La solution ainsi obtenueest deposee au sonmet d'une 


colonne de Sephadex G 25 (lOO ml) eluee avec de l'eau. 
Les fractions collectees sont ahalysees par absorption 
UV (206 nm) et en polarometrie (265 nm). Les fractions 
presentant une activite optique sont regroupees, le sol- 
vant est elimine et le residu repris par environ 2 ml 
d'eau et lyophilise. 


On obtient ainsi le derive 5O sous forme de 
poudre blanche (5,6 mg, 25 % par rapport au produit 45). 

L'etude en RMN confirme la structure attendue. 
On trouve en particulier pour les protons anomeres des uni 
tes de glucosamine, des deplacements (6, TMS) de 5,36, 

5,45 et 5,52 ppm pour les protons appartenant a H, F et D 
respectivement. 
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Synthese du disaccharide 51 a savnir , 

3 ^-di- 0 -ben Z yl- 6 -oIa^?;?- nZy i"j!" 0 f 2 - azido - 

side/ uronate de methyle de foSLulf 1UCOpyrano 



On se reporters a la figure 12. 

A une solution de monosaccharide 13 ( 0 ? 1 S « n c 

dans le dichloromethane ( 3 m l , ~ $ E S °’ 5 

(0,49 g . 1 mmole) d . ajoute le monosaccharide 

PU is tLri i Ti: ^ 

' ^ Poudre. On refroidit le = 

aO°Cmn’• x x ^ 1 e melange 

ajoute de la sym-collidlne (o ia i \ 
txiflate d-argent (o 3a ) * > , fO, 16 ml), e tdu 

dilue avec du di h, heUre ' le m41a "^ e 

sent - d 1 chioromethane (50 ml). ,, es solides 

sont essores, puis la solnHnn . 1 , 

a 55 j de bicarbonate de sodium ^ ^ S ° 1Uti ° n 

sulfate ee a „ sodium, avec del'eau, puis du 

de i- * S S potassiur " a lO* et a nouveau avec 

da 1' eau. On obtient airni , . . - 

de reside a • ' PrES eva P°«tion 591 mg 

reside. Apres purification sur silice dans un 

toluene/acetone 30/1 ( v/v , „„ . a " S U " ,ela "9 e 

1 /v) ' on recupere 211 mq 

de disaccharide 5_1 pur. 

Ce Droduit est cararHpri_- 

fvpmdt , tense par son analyse elementaire. 

if XEilPLE 1 1 " Synthese du disaccharide S4 

(l-trichloroaceLmiSJlefz^l'di 2 ^°^ f U „ 

I /2-acetylamido-2-desoxv l' 4 2 O-benzvl-4-O- 

ac°tvl a nni., soxy - 3 ' 4 -di- 0 -benzyl_ 6 - 0 - 
_ de firmule ' 9 Pyra " OSid ^ uronate de methvle. 
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On se reportera a la figure 12 pour le schema de syn- 

these. 

A une solution du disaccharide 51 (180 mg) dans 6 ml 
d'un melange acetone/eau (5/1 ; v/v), on ajoute successi- 
vement de l'oxyde mercurique (232 mg) puis goutte a goutte 
une solution de chlorure mercurique dans un melange 
acetone/eau (292 mg/ 2 ml). 

Apres filtration, evaporation, reprise par du chloroforme 
et lavage par une solution d’iodure de potassium a lOJS 
et a l'eau, on obtient le disaccharide 52 (140 mg). 


On dissout lOO mg du. disaccharide 52 dans 1,6 ml de 


methanol 
(160 mg) 
minutes, 
acetiaue 


A cette solution, on ajoute du formiate d’ammonium 
et du catalyseur Pd/C 10% (lOO mg). Apres cinq 
on elimine le catalyseur et on ajoute de l’anhydride 
(lO gouttes). Apres evaporation, le produit obtenu 


est purifie sur silice dans un melange toluene/acetone ( 4/1 ; 
v / v )• On obtient ainsi 61 mg de disaccharide 53 


Le disaccharide 53 est caracterise par son Rf sur plaque de 

(Merck, reference 5719) dans deux solvants differents : 


chloroforme/acetate d'ethyle, 3/2, v /v Rf = 0,40 et toluene/ 
acetone, 4/1, v/v ; Rf = 0,20. 
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Le derive 53 (60 mg) est dissous dans du dichloromethane 

(1,5 ml). On ajoute alors du trichloroacetonitrile (75 yl) 
et de l'hydrure de sodium (1,5 mg). Apres 15 minutes, le 
derive 5_3 a disparu au profit du derive 54_. Apres filtra- 
5 tion et evaporation, on obtient 5. (67 mg). Le derive 5J^ 
'-st caracterise par son Rf sur plaque de silice (Merck, 
reference 5719) chloroforme/acetate d’ethyle, 2/1, v/v ,- 
Rf = O,59 (O,37 pour le compose 53 ). 
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EXEMPT.K 1 7 

Synthese du derive 57 , a 

£ 2 , 3-di-O-benzyl-uronate 

formule : 


COOMe 


* w 


savoir du 1,6-anhydro-2,3-epoxy-4_o 

de m ethyle_7-a-D-glucopyranoside de 


e t 5 6 



r 

a) Preparation du (bromo 2,3-di-0-benzyl-b-0-acety1- 

D-glucopyranoside) uronate de methyle-(compose 55 ) - 


SYHTHE5E D'J COr.j’OSF. M 


A ui.e solution de (3? g ; 85,5 mmoles) dans la pvridir.e 
(?50 ml), on ajoute du chlorure de trityle (2F,6 g ; 1 .? vo) puis cn 
chauffe a 80"X. Une nouvelle addition de chlorure de trityle (£,? o ; 

0,? eo) est faite apres 3 heures de reaction, l.orsque la formation de 
est complete (c.c.m. silice ; methanol/chloroforme, 1/20, v/v) on 
refroidit la solution jusqu'a 0°C, puis on ajoute du chlorure de 
benzoyle (15 ml ; 1,5 eq)..Apres une nuitl^-est forme quantitativement. 
Du methanol (150 ml) est alors ajoute goutte a goutte au melanoe 
reactionnel qui est ensuite concentre a sec. Le residu obtenu est 
repris dans du methanol (500 ml) contenant de 1'acide oaratolu^r.e- 
sulfonique (95 g). Arnes 2 heures de reaction, le melanoe rc ac l i onr.el 
est transvase dans une ampoule a decanter contenant de I'eau glacte (2 1 
Le produit^ est extrait au chloroforme puis encage tel que dans l'etape 
suivante. 

Une partie de ce produit a ete nurifiee. L'enalyse du spectre 1R 
confirme la structure. C’est une gomme incolore . |o]p° - 61° (chloro¬ 
forme) . 
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YitTHETE DU COMPOSE 



Le sirop obtenu a l'etape nrecedente (95 9 ) est dissous dans 
1'acetone (1 1), puis a la solution, refroidie a 0°C, on ajoute ooutte 
a ooutte, une solution d'o.vyde de chrome (52 g) dans l'acide sulfurioue 

3,5 M (220 ml). Apres 2 hc-ui cs de reaction, le melanoe roactior.nel est 

* 

verse dans de l'eau glacee (1 1).. Le nroduit 1e.cst extrait du chloroforr 
(5 x 200 ml). La phase chloroform ique est lavee jusqu'a nil neutre, sech: 
et concentree a sec. 


Au residu obtenu ci-dessus, dissous dans le methanol (650 ml), 
on ajoute ooutte a goutte de la soude en solution dans l'eau (20 o 
dans 50 ml), P uis on chauffe le melange a 50 c C. Apres une nuit, la 
solution obtenue .est concentree pa r t i e 11 ement, ouis vcr.-'e dans l'^u 
(1,5 1). La phase aqueuse est ensuite lavee sv^c de 1 ' ether, r.M,-.• 
acidification par l'acide chiorhydrique, le oroduitlf est e>trait a 
1 ether. La phase etheree est sechee sur sulfate de sodium, nuis cor.- 
centree a sec, livrant une masse jaune (50 g)qui conlientle. 


Ce residu (50 g) est dissous dans un melange d'acide eceticue et 

d’acide trifluoroacetioue (15/1, v/v, 615 ml). A cette solution, agitee 

a 100 C, on ajoute de l'eau (160 ml). Apres une nuit on evaoore a sec 

et elimine les traces d'acide acetiaue, evaporation de toluene. Le 

residu forme en partie de If non hydrolyse et delj est dissous. dans 
1'ether (400 ml). 


A cette solution, on ajoute a 0°C, une solution etheree de die 
zomethane jusqu'a complete methyl ation. (c.c.m. silice, etherhexane, 
2 / 1 , v/v). L'exces de diazomethane est alors detruit nar l'acide 

puis le melange reactionnel est concentre a sec. 


Le residu est purifie sur une colonne de gel de si lice (200 g) 

eluee d'abord par du chloroforme nur, nuis oar un melange chioroforme/ 

ether, 3/1, v / v . On obtient ainsi lk(8,6 g ; ?2,2 mmoles, 26 * par 
rapoort a la \ 

Le derive $ est crisUllin n.f. 122-123”C. L' analyse eltoentaire 
et le spectre de RI-1N confirment sa structure. 

Si/.‘THESE DU coy. DOSE 1 i 


A une solution de 1 ^ (3,9 g ; 10 mmoles) dans la oyridine (60 ml), c 
ajoute de 1‘anhydride aceticiue (4 ml, 42 mmoles). Acres 2 h*u»-*s, le 
melange rcactionnel est evapore a sec. On obtient ainsiU(4,62 g ; 

SYNTH ESI VI coy Port 55 


A une solution-del^ (1,4 g) dans le di chi c --o-o tr e n e 30 ml et 
1 acetate d’ethyle (3 ml), or. ajoute du tetrabn mure d e titine (1.5 c; 
La solution est agitee toute la nuit a temperature ambiante. Anres 
dilution par du dichloromethane, le melange react io.,n e l est ver-.dans 
1 eau glacee. La ohase organise est lavee avec du bicarbonate a 5 % 
dans l'eau, sechee et concentree. Le residu est chromatographie sur 
silice (50 g, ether/hexane, 1/1, v/v). 

On obtient ainsi le compose 55 (920 mg, 62 %) ■ c'est un siren 

incolore [oJ Q = + 97,5° (c = 1 , chi oroforme). 1.'analyse el ementa ire 
^LlesPitre de RMK confirment la structure. 





• . ' b) urte solution du derive 56. (432 mg, 3 mmoles) dans 

le dichloromethane (lo ml) est agitee a 0°C en presence de 
tamis moleculaire 4 A (0,5 g), de drierite (1 g) et de car¬ 
bonate d'argent fraichement prepare (0,42 g). Apres refroi- 
5 dissement a 0°C, on ajoute, goutte a goutte, une solution du 
compose 5jj (490 mg, 1 mmole) dans le dichloromethane (6 ml). 
La reaction dure deux heures, le melange reactionnel est en— 
suite filtre. Apres evaporation a sec et chromatographie sur 
gel de silice du residu,' (solvant : acetate d'ethyle/chloro- 
lO forme, 1/6, v/v) , on obtient le derive Sl_ (285 mg ; 51 %) 

La structure du derive 57 est confirmee oar son 
analyse elementaire et son spectre de RMN. Pouvoir rotatoire 
= 39° ; chloroforme ; PF = 156-159°C. 

EXEM PLF 13 

15 Synthese du derive 59. de formule : 





25 


Le trisaccharide 59^ est prepare par reaction du 
disaccharide 58 (obtenu oar elimination du groupe acetyle en 

® ^ ^ compose 5 7 de l'exemple 12) , avec le monosac¬ 

charide 4_4 en operant comme suit (voir figure 13) 

- reaction de desacetylation du compose 57_ : 

A une solution du disaccharide 51_ (260 mg) dans le 
methanol (25 ml), on ajoute, a 0°C, une solution de soude 
1 N (25 ml). Apres une heure, le melange est acidifie par 
addition d'acide chlorhydrique 1 N (30 ml). Le produit est 
extrait au chloroforme. Apres evaporation, le residu est 
cristallise dans un melange acetate d'ethyle/hexane- On ob¬ 
tient 167 mg (rendement 70 %) du der ive 58. 


81 



J 

* 



5 
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15 


20 


Pouvoir rotatoire : = -31° ; chloroforme, PF = 169- 

170°C. L 1 analyse trouvee est correcte. La structure du de¬ 
rive 58 est de ulus confirmee oar son soectre RMN. 

■ ■ L 2. 

- condensation du di saccharide 58 avec le monosaccharide 4 4 : 

A une solution des composes 44 (300 mg) et 5_8 

(155 mg) dans le dichloromethane (5 ml), on ajoute successi- 

o 

vement du tamis de 4 A en poudre (500 mg), puis de la colli- - 
dine (100 ul) et du triflate d'argent. Apres 15 minutes, la 
solution est diluee avec du dichloromethane (50 ml), fil- 
tree, lavee avec successivement de l'eau, une solution a 
lO % de sulfate acidf- de potassium et de l'eau. Apres se- 
chage et concentration, le residu est chromatographie sur 
gel de silice dans un melange acetate d 1 ethyle/chloroforme 
(1/10, v/v) . On obtient ainsi le derive 5^9 sous forme de 
mousse blanche. 

Ce derive 59 est caracterise oar son analyse ele- 
mentaire, son spectre de RMN et son pouvoir rotatoire 
(/o/q° = + 25° ; chloroforme). 

EXEMPLE 13 A : Synthese du trisaccharide de formule 


O SO'Ha 


C O O'A/c^ 



OSO^'a ¥ 





N HS0^a y 


OH 


OSO i r/ Q yio H 


N H SOJlq 


On fait reagir le monosaccharide ,20 avec du 
methanol dans les conditions decrites pour la synthese du 
30 tstrasaccharide EFGH ci-dessus. On obtient ainsi un B-me- 
thylglycoside. Le groupe MCA est elimine de maniere classi- 
que puis le disaccharide est soumis a 1'action du monosac¬ 
charide 4_4 dans les conditions decrites ci-dessus pour 
1 'elaboration du pentasaccharide. 

Le trisaccharide obtenu est ensuite soumis aux 
reactions classiques aux fins de deprotection et de foncticnnalisaticn, 
La structure est confirmee par le spectre RMN. 
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EXEMPLE 14 
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Synthese du trisaccharide 6_2 de formule : 




Ce tri saccharide 6_2_ est prepare selon les etapes 
suivantes (voir figure 14) : 

a) transformation du groupe N 3 en position 2 du motif gluco- 

t • 

samine en groupe -NHAc. 

b) ouverture du pent epoxy 2,3 du motif a I'extremite reduc- 
trice. 

c) ouverture du pont anhydro—1,6 de ce meme motif. 

a) Passage de -N^ a -NHAc : 

A une solution du derive 59 (10 mg) dans un melange 

DMF/ethanol (1/1 ; 1 ml), on ajoute du catalyseur Pd/CaCO 

* ^ 
a 5 % (5 mg). La suspension estagitee sous une pression 

d*hydrogene de 1 atmosphere pendant 96 heures. 

Acres filtration du catalyseur et evaporation, le 
residu est dissous dans du methanol puis acetyle par addi¬ 
tion d'une goutte d*anhydride acetique. On obtient quanti- 
tativement le derive 60. 

Le derive 60 est caracterise par son spectre RMN, 
son analyse elementaire, son oouvoir rotatoire : /a 7^^ — 

+ 35,5° chloroforme. PF : 147-149°C. 

b) Ouverture du pont epoxy : 

Le derive est tout d'abord saponifie comme indique 
pour la synthese du derive .58, et ce,afin d'eliminer le 
groupement acyle en position 6 du motif terminal non reduc— 
teur et le groupement methyl-ester en position du motif in¬ 
termediate. 

Acres extraction, le residu est dissous dans du 
DMF et chauffe a 120°C, en cresence d 1 azide de sodium, cen — 
dant 48 heures. Apres evaporation, extraction oar le chloro— 



O _> 


forme, lavage P ar HC1, O,1 N . par l'eau, sechage et evapora 
tion du solvant, on obtient un residu qui est traite par du 
diazomethane, puis acetyle (pyridine anhydride acetique), - 
donnant ainsi le comnose 61-. 

c) Ouverture du pont anhydro : 

Le compose 6JL. est acetolyse dans les conditions 
habituelles (anhydride acetique, acide sulfurique) a -20°C. 

Apres traitement du melange reactionnel, on obtient le de¬ 
rive 62 . 

EXEMPLE 15 

Synthese du dsiriv© 63 de foirmule : 

COOMe 


Bn 0 



NHAc 




Le traitement du derive 62 obtenu dans l'exemple 
14 par le tetrabromure de titane dans une solution de dichlo 
rcmethane et d'acetate d'ethyle conduit a l’halogene 63^ dont 
la structure est confirmee par son spectre RMN. Son analyse 
elementaire est correcte (voir figure 14). 

EXEMPLE 16 

Synthese du monosaccharide 68 ou methyl 2-acetamido-3-6-di- 
O-benzyl-2-desoxy-a-D-giucopyranoside de formule : 
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Cette synthese est effectuee selon les 4 etapes 
suivantes a partir du monosaccharide 64 prepare selon la 
technique de A. Neuberger, Journal of Chemical Society 1941, 
pages 50-51 : 

1 - benzylation du groupe -OH en position 3, 

2 - elimination du radical benzylidene aux fins de libera- - 

tion des groupes -OH en positions 4 et 6, 

3 - tosylation du groupe -OH en position 6, 

4 - deplacement du groupe -OTs en position 6 par un benzy- 

late (voir figure 15). 

Etaoe 1 : reaction de benzylation. 

A une solution du compose 64 (6,5 g, 20,10 mM) 

dans le dimethylformamide (120 ml), on ajoute de l'hydroxyde 
de baryum octa-hydrate (3,6 g) et de 1'oxyde de baryum 
(16 g). Apres 10 minutes d'agitation a temperature ambiante, 
du bromure de benzyle (4,5 ml) est ajoute goutte a goutte. 

La reaction se poursuit pendant toute une nuit. Acres dilu¬ 
tion par du chloroforme (100 ml) le melange reactionnel est 
filtre sur Celite. Le filtrat est concentre a sec, on ob- 
tient ainsi un residu blanc dont 1'analyse en chromatogra- 
phie sur couche mince indique qu'il contient un seul pro- 
duit, a savoir le derive 65 , qui sera engage tel quel, dans 
I'etape suivante. 

Etape 2 : elimination du groupe benzylidene. 

Le residu obtenu ci-dessus est dissous dans un 
melange de methanol (370 ml) et d'eau (130 ml). A cette 
|solution, on ajoute de I'acide paratoluene sulfonique mono- 
hydrate (3 g), puis on porte le melange a reflux pendant une 
heure. Acres refroidissement, la majeure partie du methanol 
est evaporee, puis de l'eau (250 ml) est ajoutee. Apres la¬ 
vage par une faible quantite de chloroforme (100 ml), la 
phase aqueuse est soumise au traitement suivant : 

1 °) precipitation des sels de baryum avec de 
l'acide sulfurique ; 

2 °) filtration du sulfate de baryum forme ; 
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3°) elimination de l’excds d'acide a l’aide d’une resi¬ 
ne IRA 45 (OH ). resi 

Apris elimination de la resine et concentration, on 

° lent Un reSldU 1S 9Srement jaune (5,7 g) , a savoir le 

derive 66. Ce derive est engage tel auel dmc i 

y y tei quel dans la preparation 
du compose 67. n 

- tape 3 : reaction de tosylation. 

m ^ h Ce deriV§ ~ est dissous dans un melange de dichloro- 
methane (150 ml) et de DMF (10 ml), a cette solution, on 
aioute du chlorure de tosyle (5,6 g, 30 mil) , puis de la 
dimethylaminopyridine (121 mg) et enfin de la triethylamine 

ml). La reaction e.volue i l'abri de l'humidite et sous 

courant d 'azote sec. 

Apres 18 heures de reaction, on ajoute de 1'eau glacee 

PUIS on abandonne le melange sous agitation pendant 14 heu- 
res environ. 

Le melange reactionnel est ensuite dilue avec du di- 
chloromethane puis la phase dichloromethane est lavSe suc- 
cessivement avec de 1'acide chlorhydrique 2M, du bicarbo¬ 
nate de sodium sature, puis avec de l'eau jusqu’a pll neutre. 
Apres sechage sur sulfate de sodium et filtration, le sol- 

vant est evaporS. Le residu obtenu est purifis sur une 

colonne de gel de si1i pp f o n n ni - 

y siirce (200 g) dilue avec un melange 

acetate d 1 ethyle-hexane ( 4 / 1 , v/v). 

Les fractions contenant le derive 67 pur sent regrou- 
pees. 

Apres elimination des solvents, on obtient un residu 

lide (4,6 g) qui est engage directement dans la syn- 

^ Se du compose 

i2P e 4 : reaction de benzylation. 

Le derive 67obtenu oi-dessus est dissous dans du di- 
methyIformamide anhydre (50 ml). A cette solution, on 
ajoute une solution molaire de benzylate de sodium dans 
Valoool benzylique (30 ml). Le melange est ensuite chauf- 
fe a 90-c pendant une heure. Apris refroidissement a tem¬ 
perature ambiante, le melange est ensuite concentrS a 


sec. 
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II est ensuite repns par du chloroforme ( 400 ml), l a phase 
cl.lorofor.lqu. est l.. v *. avec de 1 'eau. du ch l0 rure de 
sodium sature, s 6 ch 6 e, puis concentr 6 e h sec. 

Le r $s 1 du est chromatographic sur une colonne de gel 
de silice (200 g, ch 1 oroforme/acCtate d'ethyle, 1 / 1 , v/v). 

On obtient ainsi le d 6 riv 668 <2.3 g). Le rendement 
par rapport au compose 6 ^est de 27,6% 

Le compose 68 est cristallin, PF 149-150°C, (a) D = 87°- 

(c=1, chloroforme). L'analyse du spectre infrarouge et" 

1'analyse .l.mentaire confirment la structure attendee pour 
le produit 68 . 

Exemp 1 e 17 

SynthCse du disaccharide _73 (voir figure 15 ). 

Cette synthCse comporte :• 

(D La condensation des d 6 riv 6 s 68 et 69 condu i sant au 
disaccharide 7o. 

( 2 ) L'e 1 imination des groupes benzyle conduisant au 

derive 71. 

(3) La sulfatation des groupes -OH du derive 21.. 

conduisant au d 6 riv 6 72, suivie Hp i s . 

. * v c iuivie ae ia salification des groupes 

anioniques et de 1'61imination des groupes acCtyle. 

1 °) SynthCse du disaccharide 70 . 

Cette synthese est effective d partir des mono- 
saccharides 68 et 69 , 

L'halogCnure est pr 6 par 6 selon la technique de 
G.N. Bo 11 enback et al., Journal of American Chemical 
Society, 77 ( 1955) , p. 3312. 

K A une solution de monosaccharide (450 mg, 1,1 mM),' 

j|ans le dich 1 oro 6 thane (30 ml), on ajoute du bromure mercu-’ 
^pique ( 400 mg, 1,1 mM) . Apr 6 s distillation d’environ 10 ml 
de dlch 1 oroethane , on ajoute au melange r 6 actionnel des 
tamis mo 16cu1 aires en poudre (4 /l). 

L’halogenure 69 ( ! t , Qt 2,75 mM) dans du dichloro- 
ethane (10 ml) est alors ajoute. Apr 6 s distillation de 
10 ml de dichloroethane, le melange r 6 actionnel est aban- 
donne a reflux pendant environ 14 heures a une temperature 
de 90 1 00 C. Apr 6 s refroidissement, le melange r 6 actionnel 
est dilue par du dich 1 oromethane (100 ml), puis les solides 
sont 61 i mi n 6 s par filtration sur filtres pliss 6 s. La phase 
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prgartique est lavEe avec une solution de iodure de potassium 
3 10% (2 x 25 ml), puis avec une solution de bicarbonate 
de sodium 3 5% (2 x 25 ml) et enfin avec de l'eau jusqu'E 
pH neutre. AprSs sEchage sur sulfate de sodium, filtration' 
et concentration, le rEsidu est purifiE sur une colonne de 
gel de silice (150 g), diluE, successivement, avec trois 
melanges acEtone-Ether (1/5 puis 1/4, puis 1/2, v/v). 

On obtient ainsi le disaccharide 70pur (390 mg) sous 
forme de cristaux. PF = 189-190°C ; (a)^ = + 60° (c=0.4 
ch1oroforme) . Le spectre infrarouge, de meme que le spectre 

RMN et 1 'analyse E1Ementaire , confirment la structure atten- 
due . 

2°) Synthase du disaccharide 71 . 

A une solution du dErivE (100 mg) dans le methanol 
(20 ml), on ajoute du cata 1yseur■ (Pd/C , 5%, 100 mg) et on 

agite la suspension ainsi obtenue sous courant d'hydrogEne 
pendant 3 j ours . 

Le catalyseur est ensuite EliminE par filtration. 
Apr£s Evaporation, on obtient un rEsidu (73 mg, 97%) cons- 
tituE par le disaccharide 71. Le spectre de RMN confirme la 
structure attendue pour ce composE. 

On notera que le disaccharide 21 est le prEcurseur 
du motif de basede 1'hEparane -sulfate. II suffit pour le 
dEprotEger de le soumettre E une reaction de saponification, 
comme rapportEe ci-aprEs pour 1 ' obtention du dErivE 73 £ 
partir du dErivE 72.- 

3°) SynthEse du disaccharide 73 _ 

" - t 

A une solution du composE!! (70 mg) dans le dimEthyl- 
jformamide (2 ml), on ajoute l'agent de sulfatation (complexe 
dr imEthy1 amine-su1fure-trioxyde) (75 mg). AprEs une nuit 
on procEde E une nouvelle addition de complexe (35 mg). 

AprEs 6 heures, la rEaction est terminEe, le mElange est 
EvaporE E sec, repris par du ch 1 oroformeneutralisE avec 
de la triEthy1 amine et EvaporE. 

Une chromatographie sur colonne de gel de silice 
(20 g, mEthanol/chloroforme , 1/2, v/v) permet d'isoler le 

dEr i vE li. su 1 f atE pur qui se prEsente sous forme de poudr.e 

blanche. Ce dErivE est engage directement dans la synthEse 
du disaccharide dEprotEgE 73. 



A une solution du «riv4 72.(71 mg) dons le mSthanol 
(ml), on ajoute de I'eau (4 ml) puis.goutte 4 goutte, une 
solution de soude 1 M (1 ml). Apr4s 4 heures d'agitatlon a 
temperature ambiante, le melange rSactionnel est passe sur 
une colonne d'Amberlite IR 120 H + . La solution ainsi obtenue 
est neutral,see puis les sels sont eiimines par passage sur 
une colonne de Sephadex G25 dilute avec de I'eau. Les frac¬ 
tions contenant le disaccharide sulfate sont regroupSes. 

AprAs lyophi11sation, on obtient le derive 73 sous 
forme d'une poudre blanche (46 mg) („)j> = 34,5“ U = 1, eau) 

L'analyse conduct 1 metrique indlque pour ce derive 
un rapport su1fate/carboxy1e egal 4 2 . L'analyse eiementaire 
de meme que l'analyse en RMN du carbone 13, confirment la 
structure attendue pour ce produit. 

E X . EMPLE 18 : Synthese des composes 15. 76 et 77 a structure 

D-gl\Acosamine (voir figure 16) 

C ompose 75 : Methyl 3 -0-ben 2 yl-4. 6-O-benzyl idene-2-ben zyloxy- 

carbonylamino-2-desoxy-a-D-glucopyranoside. 

Une solution de compose 74 (prepare selon.ZU YONG KYI, Sci. 

Sinica.(Peking) ,5 (1956) 461-467.CA 52 ( 1 9 58) 3 69 4 ) ( 4 15 mg, biHjdans le 
N,N-dimethylformamide anhydre (lo ml) est agitee a la 
temperature ambiante a l'abri de l'humidite pendant 5 h 
en presence de baryte anhydre (613 mg), d'hydroxyde de 
barium octahydrate (158 mg) et de bromure de benzyle 
(0,15 ml). Le melange reactionnel est alors dilue avec 
du chloroforme (50 ml), la phase organique est lavee avec 
de 1'acide acetique a 5o« glace, avec de I'eau, sechee 
(sulfate de sodium), filtree et evaporee. Le residu 
lide est recristallise dans 1'ethanol 

61 mg, 91. ); p. F : 202-203 °C;= + 4 6 • (c: 1 . chloroforme) . 


Co mpose 76 : Methyl-3-0-benzyl-2-benzyloxycarbonylamino 

desoxy-c\-D-gl ucopyr a noside . 

Une suspension du compose 76(300 mg) dans de 1'acide 
acetique a. 60. (lO ml) est agitee a 100°C pendant 30 


- 2 - 


mn t La 



sec , 




solution est alors refroidie, evaporee a sec, evaporee avec 
de eau (4x10 ml), le residu solide est seche sous vide 
et recnstallise dans le 2-propanol pour donner le compose 76 
(220 mg . , P. F , 131-152.0. . 94- ( c: 

Com pose r; : Methyl S-O-benzoyl-S-o-benzyl^-blnzyloxycarbo-- 

carbonylamino-2-desoxy- cK -D-glucopyranoside. 

Une solution du compose 76 <835 mg, 2mM) dans un melanges 
pyridine anhydre (5ml) et de dichloromethane (12ml) est 
agitee a la temperature ambiante a l'abri de l’humidite en 
presence de cyanure de benzoyle (400mg,3mM) pendant 5 h. 

L exces de reactif est alors detruit par addition de 
methanol (5ml) et agitation pendant 30 mn. Le melange 
reactionnel est evapore a sec,evapore avec du toluene et 
seche sous vide. Le residu solide est recristallise dans 

15 un melange acetate d' ethyle-hexane oour donner le compose 77(935™) 

90 %) P.F. : 154 — 155 °C /“&C 7 — .l 7 4 o / -u n 

- + 74° (_c : 1, chloroforme) . 


lO 


20 


E XEM^LE 19 


Synthase des composes 7_8 et 1_9. a structure 
acide L-iduronique (voir figure 16) 

Compose lQ : 4-O-acetyl-3-O-benzyl-1,2-O-methoxyethyli- 

dene-[}-L-methyl idopyranuronate 


25 



I — AT U '— “ “ v 

Une solution du brcmure 36 obtenu selon l'exemole 5, dans l'etape B 
(fraichement oreloare a oartir de 0,425g, ImM, de melange d'acetates 
— ‘et .3JD dans du dichlorcmethane anhydre (lcml)est agitee a la toroe- 

rature .ambiante sous atmosphere d.'argon sec. De la sym-collidine 

(0,66ml, 5 mM) et du methanol anhydre (0,40ml, lOmM) 

sont successivement ajoutes, et le melange reactionnel 
est agite 20 h dans ces conditions. Apres dilution 
avec du dichloromethane (50ml), la phase organique est 
lavee avec une solution saturee aqueuse d•hydrogenocar- 
bonate de sodium, avec de l'eau,sechee (sulfate de so¬ 
dium), filtree et evaporee. Le residu est chromatogra¬ 
ph® sur une colonne de gel de silice (20g). L’elution 
P ar melange hexane : acetate d'ethyle (3:2 v/v, 
contenant O t 5’4 de triethylamine) donne le ccmoose 78 sous forme 
d'un sirop pur (3o2mg,76% a partir des acetates M et 35), 

~ -21 ° ; !/ chloroforme) , R.m.n. (CDC1.J : £. 


) 5 


5,52 (d,1H, H—1, J 


1 O 


3 Hz) . 


lo 


25 


90 

C ompose 79 : 3-O-benzyl-l,2-O-tert-butoxyethylidene-(?-L- 

methyl idopyranuronate. 

Une solution de 1'orthoester 27 obtenu dans l'exemple 5 dans l'etape V 
(484mg, l,ljTM)dans le methanol anhydre(15ml)est refroidie a -20°C sous 
agitation et atmosphere d’argon sec. Du carbonate de 

potassium anhydre (60 mg) est ajoute, et le melange reac- 
tionnel est agite 5h dans ces conditions. Les solides sont 
essores, le filtrat est evapore et le residu est repris 
dans du chloroforme (SOml). La phase organique est lavee 
avec de 1 eau glacee (3 fois) sechee (sulfate de sodium), 
filtree et evaporee. Le residu est chromatographie rapi- 
dement sur une colonne de gel de silice (25g). L'elution 
par le melange hexane racetate d'ethyle (2:1,v/v,contenant 
0,5% de triethylamine), donne, par ordre d'elution : 

- le compose insature _39 (31mg,7%) sirop,/*/ =+io3« 


(c : 1, chloroforme),R.M.N. (CDC1 ) 

4 _ _ _ _ « J 


6,27 (d.ded., 


4 H HZK' J3 ' 4 :5HZ ' J 2,4 : 5 ' 67 (d, 1H,H-1, j 


une fraction principale (271mg,62%),qui est cristal- 

20 lisee dans un melange ether-hexane pour donner le aompose 79 (123ro. 

28%) , P. F. ; 6 8 — 69 ° C • /3t 7 — c 

/ t. s D - -iy le : 1, chloroforme) , 

R.M.N. (CDC1 3 ) :cf : 5,41 (d, 1H, H-l, J ± 2 : 2Hz), 2,85 

(d, 1H, CH-4, J ; 12Hz, echange avec DO). 

Au cours de la chromatographie sur silice, et lors des 
25 essais de cristallisation de 79., un compose nouveau de 
Rf legerement superieur a celui de 79 apparait. Une 

E chromatographie sur gel de silice des eaux-meres de cris- 
Jtallisation de 79_ permet d'isoler guelques fractions pures 
|P e ce nouveau compose 80_ (41 mg, 11%), sirop, AJ =+21° 

(c : 1, chloroforme), R.M.N. <CDCl. 3 ) 5,83 (d, lH, H-l, 

^1 2 : ^ '^Hz ^ • 

Dans le cadre de la succession des syntheses envisagees 
selon 1 ' invent ion, af in d'eviter la formation de 8o_, lesirop 
brut de 37. n'est pas chromatographie, mais utilise irnrne- 
diatement pour la reaction suivante. 


35 


lo 


L5 
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Compose ai . Methyl 6 o dlsaocho ridesOl, 82 et 83(figure 17). 

bonyiLL^ 2 te a n I°o y i;fi^ b ^ z r d - 2 - be " 2 >' 1 -^-- 

benzyl- <\ -L-methvi ' 2 /4-di-o~acetyl_3_o 

glucopyranoside^ ldo Pyranuronyl) - <^_ D _ 

bne solution de 1‘orthoester 7 n ra 

dS 1,aloo °l ZZ(52mg, o. ^ 0 ^ enu ^ dans 1‘exanple 19 et 

Z3ne anh '>' d oe(8inl)est chauffee a 1A0-C SXSW9le 18 dans le thlorobeft- 

-- — .*-*■ d —a ti : n T e : t :r::r io ;e et t —*-■? 

solution de perchlorate de 2 6 h- -su s °lvant, une 

fraichement prepare se i on „ ’ ' dlmett 'ylPyridln 1 um < 0 , 002 mM 

SOKOLOVSKAIA et V.a. SNTAT TO . Jr ^ZT'""' *° C * KOV ’ *‘■ 

l 7 -27, dans le chlorobenzene (2ml) » st 1‘ “ <197l> 

goutte en 15 mn aver „ • b - JO - tee goutte a 

<7 ■»!>. Le melange reacti^ 11 )’-olvant 

1 b, dans ces condit-ir, S agite Pendant 

(lOml) et distillateo • tl0n de solvant frais 

distillation simultanee de telle *. 

volume reactionnel re.tp sorte ^ ue le 

refroidiseement et diluti^ ^ ^ ^ 9al * 2 ml ‘ Apras 

! ° unique est levee ave ” ^ ^ Chl ° roform ^ la phase 

-bonate de sodl^ ZTZ'T? 

diun,) - filtree et evaporee Le res’rt C ° <SUlfate de *°- 
•« une colonne de gj de ‘? ,,t » h '°«toar.phii 

melange hexane : acetate d • >7 * L ' elution Par le 

5 dilution : Sthyle (4:3 ' v /v) donne, par ordre 

le produit de depart 77 , (20mg,38%), 

une fraction homogene en ehr-r, m 

mince (54mg.) Le 3 ogra Pbie sur couche 

Jfcw yj . te spectre de R M m 

^ Presence de plusieurs <= • " cette fraction montre 

™* aux methyl glycosides provenant du ' ^ ' SO) 

1’orthoester 7« Cet-+- -p . rearrangement 

n melange ethan^l-eau, et raCtl ° n GSt crista Hise e dans 
acetate d•ethyle-hexane recrista Hisee dans un melange 

P-P. : 120-121 °g ^T e P °;i ^ (44 mg , 503J) , 

' — ’ * D - * c bloroforme) , r.m.n. 

I 1 y—%. to. A t . 



(cnri \ D chlor 

3 > ■ c °nforme a la structure attendue. 


92 * 



4-0-chloroacetyl-Z L : rn 4 t ^:°7^ Cetyl - 3 - 0 - b en Z yl_ 

Mlucopyranoside^ yl dopyran uronyl)-^ 

Une solution de 1 'r>rn-K ^ ^ 

de 1 , °rthoester ia<12Cmj.0.25nM)obtenu dans , • 

cool 77 (66mg, o,125mM) dans du hi . " Ple 5 ct 

(8ml) est chauffee a 14o°c C orobenzen e anhydre 

d 'argon sec. Apr4s distiaa °“’ “ Oit " tlon et leger courant 

solution de perohlorate le 2 7 d !! 6ml ^ — nt. «» 

dans du chlorobenzene est ajoutee^ ou rlr ;ri<UnlUm <O '° 025mM '' 
avee distillation simultan- a 9 ° utte a goutte en 15mn, 

reactionnel est S ° 1Vant ‘ La "««»«• 

est agite pendant 1 h nn-i <= ^ . • 

conditions decrites pour la Dr i dans les 

chromatographie sur une colo T 5 ' 10 ” ^ ‘ Le r4sidu «t 

L'elution par le melange hexane S 7 <159> - 

v/v» <3onne, par ordre l t TZZ * «• 

- le produit 77 , . 

, _ ,. — » (40 mg, 60%) , 

le disaccharide 82 , C ristMi ■ . . 

lSTialllSe d^nc ,, _ ' , 

ether-hexane, (36 mg, 30 %), PF : 143 _™. “ 

~ 1 ' ch l°roforme), r.m.n. (CDCI ) ' / 7 *D ~ + 

structure attendue. 5 ‘ COnforme a la 

^P££±_^ 3 _ : O-dechloroacetvl.H 

saccharide 82 . 00 St a °etylation du di_ 

Un melange du disaccha^ide 82 ( 12 mn) *- 

(5mg) dans de la n Vr i 5 Gt de tb iouree 

(°/ 3ml) est agite a loo°c St de 1,4than °l absolu 

dissement, i e melano ' PGndant 30 Apres refroi- 

et le residu * - 

M-i / par un melange eau-rhinmf 

(l.l, v/v, 20 ml) t => Tiu y au chloroforme 

V *-) . i^a phase organiaue i 

I'eau, sechee (sulfate a q lavee avec 

\ i»ux ra te ae sodium) 

residu est lave sur une # rSe Gt ® vapor ® e - 

C1 — - - - ,19) • 

(1 : 1, v/v) t ethyle : hexane 

j ^® ^isaccharide 8^ /q \ 

d un sirop pur qui n 'a nas *«.' — 9 S ° US forme 

tement acetyle Lrid analyS *' mais Wdia- 

v/v, 1 5 ml) ! (py ^ dine = anhydride acetique, 2 . X 

- 19 temperature ambiante, l e 
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melange reactionnel es +- » • 

est anr .1 • ' • evapore a sec et le residu 

est applique sur une colonne de oel Ho i• 

L'elution 9 dS Slllce (O,5g) 


L 1 elution par- l e melange acetate d'ethyl 


M t y x ac ; hexane 

Sl,v/v) donne le disaccharide 81 l7 , < . 

f" S “" ether-hexane, pf = 120-120,5-c p 

de melange avec 81_ 12 o-l21. C . ’ ■ 

XE.IP[,E 21 _ Synthese du trisaccharide 85(voir figure 18) . 

Pauls™ T* SOlUti ° n du bro ” re M (prdpare selon H. 

PAULSEN et W. STENZEL, Chem. Ber 111 (1978) 2334-2347 

no mu. O 25 « et de l-.lcool 41 (prdpard selon l^em- 

ml) est t " 3 013 mM> d3nS dU dichlorom4th ane anhydre(2,5 

agitee a 1 'abri de la lumiare sous atmosphere d'aigon 

sec en presence de tamis moleculaire 4 A (poudre. loo mg) 

pendant 30 mn. Apres refroidissement a 2G-C. de la symcol- 

idine (70 pi,055mM) et du triflate d■argent (78mg, o, 30 mH) 

sent ajoutes successivement et 1 -agitation est 

maintenue dans ces conditions pendant 2 heures. Le 

melange reactionnel est alors dilue avec du dichloromethane 

(50 ml), les solides sont essores, et le filtrat est lave 

avec une solution 0,1 M d'acide chlorhydrique glacee. avec 

de l'eau, avec une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbt 

nate de sodium, avec de l'eau, seche (sulfate de sodium), 
filtre et evapore. 

4 

Le residu est chromatographie sur une colonm 
de gel de silice (18 g). L'elution par le melange hexane : 
acetate d'ethyle (4:3,v/v) donne le trisaccharide 85. sous 
forme d'un verre incolore qu'il n'a pas ete possible de 
cristalliser (139 mg, 88 %) ; =+ 83° (cl, chloroforme) 

Spectre RUN (90 MHz,CDCl 3 ) :,$ : 7,25 (m, 2 5H, 5Ph.); 

5,44 (d. de d.^ 1H, H"/ J 2 »^ 3 '' : lo, 5 Hz,J 3 " — : 9 Hz) 
5.26 (d, 1H, H 1 , J 1 ” 2 m : 3,5 Hz) ; 3.59 (s, 3H,COOMe) ; 

3,06 (d. de d., m. H", ^ ; . 3 , 5 Hz, J . : lo. 5 Hz) 

2.12, 2.08. 2,01 et 1?97 (4s, 12H, 4 OAc). 

EXE.1PLE 22 - Synthese du trisaccharide £9 (voir figure 18). 


9 Hz) 


5 


Selon les quatre etapes suivantes : 

a) elimination des groupes acetyle, 

b) sulfatation, 

c) hydrogenation, 

d) sulfatation des fonctions amino, 

a) Elimination des groupes methyle conduisant au trisaccha- 
ride 89 : 


Une solution de trisaccharide 85 (122 mg) dans 
un melange de 1.2-dimethoxyethane (6ml) et de mdthanol (2ml) 
lO est agitee a 0°C. Une solution aqueuse 1 tl de soude (2ml) 

est ajoutee goutte a goutte en lo mn, e t le melange rbactionnel 
est agite 6 heures a 0°C. De l'acide chlorhydrique 1 M est 
alors ajoute goutte a goutte jusqu'a pH - O (apparition 
d un precipite blanc). Le melange est verse dans de l'eau 
15 glacee (100 ml) et extrait avec du chloroforme (5 fois 
lO ml). Les phases organiques sont lavees avec de 1'eau 
glacee, sechees (sulfate desodium), filtrees et evaporees. 

Le residu sirupeux est dissous dans du methanol (2 ini) 

20 Gt tralt ^ PaC Une solution etheree de diazomethane jusqu’a 

persistanee de la coloration jaune. Apres 30 inn., le melange 

reactionnel est evapore a sec. Le residu est chromatogra- 


phie sur une colonne de gel de silice (lo g). L'elution 
par le melange acetate d 1 ethyle/hexane (2:l.v/v) donne le 


25 



86 sous forme d 


une mousse incolore qu'il 

pas etc possible de cristalliser (85 mg, 81-0 ; °( / 

+ 77° (cl,chloroforme), spectre RMH (90 MHz, 

CDC1 3 ) : absence de signaux O Ac (verscT= 2 ppm). 


n 1 a 


D 


Analyse elementaire : en accord avec la structure recherchee. 
b) Sulfatation conduisant au trisaccharide 87. 


A une solution du derive 86 (41 mg) dans le DMF 
(2 ml) on ajoute du complexe trlinethylamine/trioxyde de 
soufre (TMA/SO^ ; 60 mg ; 2,5 equivalents par OH). 

Apres une nuit a 50°C, la reaction est complete. Du methanol 
35 (O,5ml) est ajoute puis la solution est deposee sur une 


un 


lO 


15 


20 


r . 7 20 
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colonne de Sephadex LH-20 (1,5 x 25 cm) equilibree dans 

melange chloroforme/methanol (1:1 ; v/v). L’elution par le 

meme melange permet de separer le produit de la reaction de 

1 exces de reactif et du solvant de reaction. Le residu obtenu 

est chromatographie sur une colonne de gel de silice (lO g). 

elue par un melange acetate d-ethyle/pyridine/acide acetiqui/ 

eau (98 56 : 13 : 32 ; v/v/v/v). Le produit pur obtenu 

est dissous dans du methanol, puis passe a travers une 

colonne de resine Dowex SOW x 4, Na + (5ml). Apres evaporation' 

et sechage, on obtient le derive 87 (58 mg.loo*). II est 

homogene en c.c.m. (acetate d'ethyle/pyridine/acide acetique/ 

C3U ; 5 : 5 : 1 : 3 ; v/v/v/v et acetate d•ethyle/methanol/ 
acide acetique ; 7 : 3 : o,1 : v/v/v). 

+ 55° (methanol). Le spectre de RMN est compatible 
avec la structure recherchee. 

c) Hydrogenation conduisant au trisaccharide JJ8. 

Une solution du compose 87(20 mg) dans un melange de me¬ 
thanol (2ml) et d'eau (O.Sml) est agitee pendant 96 heures 
sous une press ion d'hydrogene de 0,2 bar, en presence de Pd/C 
a 5X (20 mg). Le catalyseur est alors elimine par filtra- 

tion. L•ana lyse en ultra-violet confirme 1’absence de 
noyaux aromatiques. Apres ivaporation, le produit est 
engage dans la synthese du trisaccharide 89 . 

d) Sulfatation conduisant au trisaccharide 89. 

Le derive 88 obtenu precedemment est 

issous dans 1 eau (2 ml) . Le pH de la solution est ajuste 
9, 5 puis il est maintenu a cette valour au moyen d'un 

r 

H-stat. On ajoute alors le cornplexe TMA/SO^ (14 mg ; 5 

eq./NH^) • Apres une nuit, la rueme quantite de coinplexe 
30 est a joutee. Apres 48 heures, le pH est amend a 12 au 
moyen de- soude 2M, puis il est maintenu a cette valeur 
pendant 2 heures. Apres neutralisation par l'acide chlo- 
rhydrique, le melange reactionnel est chromatographie sur 
une colonne de Sephadex G—25, elude avec del’eau. Le compose 


96 




lO 


15 


20 


25 


8.est detecte par une reaction coloree au carbazole 

cacac enstiquc des acides uroniques (Bitter et l-luir. Anal 

i>iochem. 4 (1962, 330-334). Ces fractions contenant89 sent 

regroupees^et passees au travers d•une coionne de resine Dowex 

5°v, x 4. Ha diuee avec de l'eau. Apres lyophilisation. on 
obtien t Si (4 , 5 mg ) . 

L'analyse colorimetrique des constituants glucidi- 

ques donne 2.55 moles d'acide uronique pour 5,15 moles de gluco- 
samine (rapport 1/2) . 

Le spectre de Ri-UI de ce produit confirme la structure (sequence, 
anomerie des liais ons, s ubstitutions par les sulfates). 

EXEMPLE 23 : Synthese du disaccharide 92 de formule : 




(92) 

On se reportera a la fiqure 19. 

Le produit ^1 (lg), en solution dans du dichloro 
methane (50 ml), est agite en presence de drierite (6g) 
et de carbonate d'argent fraichement prepare (4,5g), 
pendant 1 heure sous une atmosphere d'argon. On ajoute 
alors 1’halogenure 90 (2,8g) dissous dans du dichloro- 
methane (lO ml). Apres 1 heure 1/2 on ajoute a nouveau 
2,8g d-halogenure 90.. Apres une nuit le^solides sont 
elimines par filtration et le residu obtenu apres 
evaporation des solvants est purifie sur coionne de 

silice dans le solvant acetate d'dthy1e/chloroforme 
(1/30 ; v/v). 

On obtient ainsi le produltil (866 rag ; 
rendement 42 %). II est cristallise dans un melange 

d’6 thy 1e . 


35 



=0° (C=l ; 


chloroforme) 


P • F * : 104-106°C ; 


20 


L 'analyse Elementaire et le spectre 
sent conforms a la structure recherchee 
E XEMPLE 24 : Synthese du derive 94 de formule : 


R M tJ 


lo 


(jooMe. 


b* 0 




o(\, 


Ni 


20 


2 5 


<g\ 




30 


On se reportera aux figures 19 et 20. 

Le derive 92 (l f 5g) est dissous dans un 
melange de chloroforme et de mEthanol ( 1/1 ; v/v).On 

ajoute ensuite 2 ml de methanolate de sodium 
<2M dans methanol). Apres 20 minutes, la solution est 
neutralist par addition de resine Dowex 50 conduisant 
au derive 93_qui n'est pas isole. Apres filtration et 
evaporation, une Ethylation classique par le diazome 
thane dans 1 'ether permet de reesterifier la fraction 
d'acide carboxylique 4 ve n t u e 11 em e n t liberE. Apres Eva¬ 
poration le residu est traite par un melange de pyri¬ 
dine (20 ml)et d*anhydride acEtique (2ml) 'pendant une 
nuit. Apres Evaporation, le residu est cristallisE 
dans de 1 acetate d'ethyle/hexane donnant le produit 
94_ ( 1 , 1 2 5 g ; rendement 81,6%) 

_ 20 

P.F. : 103-105°C ; fatj =+5,2° (c = 1 , 

chloroforme) . .D 

L'analyse elEmentaire et le. spectre 
RMM sont conformes a la structure recherchee. 

En variante, on prepare le derive 94 en 
opErant comme decrit ci-dessus mais en mettant en 
oeuvre le dErivE 95 au lieu du derive 91. 


lo 


15 


20 


25 


acetique (lo ml) 


98 . 

EXEMPLE 2 5 : Synthese du derive 92 (voir figure 20). 

Dans une. premiere etape, on procede a une ouver- 
ture du pont anhydre, puis dans 1■etape suivante, on effectue 
une reaction de bromuration. 

1 : Ouverture du pont 1,6—anhydro. 

Le compose 94_ (lg) est dissous dans 1* anhydride 
' puis refroidi a - 20°C sous 

argon. A la solution froide, on ajoute de 

i'acide sulfurique concentre (lOO ( ul). Apres 30 minutes, 
le melange reactionnel est dilue par du chloroforme 
(150 ml) puis verse sur une solution aqueuse de bicar¬ 
bonate de sodium (26,5 g dans 400 ml). A la fin du 
degagement gazeux la phase chloroformique est lavde 
deux fois avec une solution saturee de NaCl puis sechee 
et concentree. Apres chromatographie sur silide (50 g) 
dans un melange d'acetate d'ethyle et de chloroforme 

1/20 v/v, on obtient le compose £6(995 mg ; rendement 
8 6,7%) . 

Ce compose se presente sous forme d'une 
mousse blanche. 

Le spectre et 1'analyse Elementaire confirment 


1 'obtention de la 


Bromuration. 


recherchee . 
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A du tetrabromure de titane (213 mg) on 
ajoute une solution du derive 96(0,2g) dans du dichlo- 
romethane/acetate d'ethyle (9/1 ; v/v .4 ml). Apres une 

nuit sous agitation suivie d'une dilution par du dichlo- 
rora^thane, on verse sur un melange eau glace (50 ml),puis 
on lavo avec deux fois 50 ml d'eau giacee. Apr6s 
sechage et Evaporation le sirop obtenu est chromatogra- 
phiE sur silice dans le solvant acetate d 1 Ethyle/chlo- 

ro forme 1/20 ; v/v. On obtient ainsi le derive £Zavec 

un rendement de 25 a 50%. 


r 



99 - 


10 


15 


20 


25 


Spectre de RMN 


( ppm,CDC1 ) 


EXEMPLE 26 


, . 2 '° 4 .* 2,11 : 

singulets de 3 protons 2-OAc ; 3,7 . j 

singulet de 3 protons COOMe ; 6,33 : i doublet • 

dS 1 Pr ° t0n H 1 '' J i, 2 = 3,5 Hz. 

Synthese du tetrasaccharide 9ji (voir figure 20 ) 

Une solution de bromurp Q 7 / c o r ^ 

I'aicoo! <1 P r, par i selon S 

-h y<ire (lml) „ t . glt4 . 4 de la luniire sous 

atmosphere d'argon sec_sn presence de tie,Is moleculalre 
4 A (poudre, loo mg) pendant 15 minutes. Apr6s~refroi- 
dissement a - 10°C, de la sym-co11idine (11 ul, 80 uH) 
et du trif1uoromethanesulfonate d'argent (trifl t d' 

18 mg, 70 jiM) sont ajoutds s u c ce s s i v em e n t, et l'agitation 
est maintenue dans ces conditions pendant 3 heures. Le 
melange reactionnel est alors dilue avec du dichlorome- 
thane (30 ml), les solides sont essores, et le filtrat 
est lave avec une solution 0,1 M d'acide chlorhydrique 
glacee, avec de l'eau,avec une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium, avec de l'eau / sechd 
(sulfate de sodium), filtre et evapore. 

Le residu est chromatographie sur une 
colonne de gel de silice (7 g). L'elution par le melange 
hexane-acetate d'ethyle (4 :3, v/v) donne 56 mg de 

tetrasaccharide (rendement 70%) sous forme d'un verre 

incolore qu’il n'a pas ete possible de 

Caracteristiques du spectre R m N ; 

S : 7,25 (m, 3 5 H, 7 Ph) ; 

9. Hz) 

4.31 (d . , 1H # H 



H z , J 3 "'4 


3.5 H ) 


i 

i M 


• i* i u 


1 


1 


3,68 (s, 3 H, COOMe IDO) 




• ii 


3,37 (d.de d., lH, H ^ j" * »" 

2 f 1-2 

3,18 (d.de d . , 1 h, h 


3,59 (s, 3 H$COO Me gluco) 

2 " i 3 • 


7,5 H , J 0 i, | 


*' j 

* 1 n 2 " 

2,06 et 1,97 (2s, 9 it 3 H, 4 OAc). 


3,5 H , J 

z 2,3" 


: 9.5 H ) 

z 

11 Hz) ; 
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Ce spectre est reporte sur la figure^ 


E >. Et .PLE 27 - Synthese du tetrasaccharide 9^9 (voir figure 21). 

Une solution de tetrasaccharide _98(28mg) c3ans 

le methanol anhydre (3ml) est refroidie a -15»C sous 

atmosphere d'argon sec. Du carbonate de potassium ' 

anhydre (12 mg) est ajoute et le melange est agite 

6 heures dans ces conditions. Les solides sont alors 

essores. le filtrat est evapore et le residu est repris 

avec du chloroforme (15 ml). La phase organique est 

lavee avec une solution aqueuse satur^e de chlorure de 

sodium, avec de l’eau.sechee (sulfate de sodium), fii_ 
tree et evaporee. 

Le residu est chromatographie sur une colonne 
de gel de silice (2 g). L'elution par le melange 
acetate d 1 ethyle/hexane (3:2.v/v) donne le tetrasac¬ 
charide 99 sous forme d’un verre incolore (22rng. 85*j 

Spectre RMN (270 MHz.CDC1 3 ) ^ 7 ' 30 (m.35H. 7 Ph) ; 


10 


15 


20 


5,09 (d, 1 H, H^, 


» 3 * J 2 " 


5. 37 (d, 1H. H 1# J^', . 3< 5 Hz) 

5,29 (d. de d., In, 

: 3,5 Hz) 

3.57 (s, 3 H, COO Me ido) ; 

3.43 (s, 3H, COOMe gluco) 


IO Hz, J 


11 


3 - 4 


it 


8 . 5 Hz) 


2,06 (s, 3H,OAc) . 



Ce compose 99, qui est underive mono-O-acetyle ( en posi- 
ion 3 sur le 2eme motif) du tetrasaccharide 103 
est un intermediate potentiel pour la synthese d'un 
analogue de ce tetrasaccharide qui ne serait pas sul- 
ate sur la position 3 du deuxieme'motif. 

--—— . ^y n ^Lese du tetrasaccharide 10 3 (voir figure 21 ). 

On a recours aux etapes a) a d) suivantes : 

a) elimination des groupes acetyle, 

b) sulfatation, 

c) hydrogenation, 

d) sulfatation des groupes amine. 

a) Elimination des groupes acetyle conduisant au derive 1C8 
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lOl 

Une solution du tetrasarrh.riH qa,„ 
un melange do 1 2 . naride -^40 mg) dans 

m ue i, 2-dimethoxyethane (3 ml) e fc rlo 

( 1 ^ 1 ) est refroidie a - 15 -c , "" hilno1 

15 C ‘ Une solution aqueuse 
M de soude (1 ml) «<-♦- ^ , 1 

t . Joutee goutte a goutte en lo mn 

l'acid ^" 9e rcactionnel est agite 5 heures a o°c. 0 e ' 
ide chlorhydriqucM est Mors ajoute goutte 4 
goutte jusqu'a pH = n et lo 

l'eau ni • melange est verse dans de 

1 eau glacee {50 ml). Apres extnrHo 

forme (5 fois 5 ml) , extraction avec du chloro- 

avec del• ® S Phases organtques sont lavries 

-ec del eau. uccbees Uulfate de sodium) m 

ev apo rees. 

Le residu est dissous dans du~m 6 thanol (l ml) 
et trait, par une solution dthdrbe de diazombthane j! Isqu . 

e de la coloration jaune. Apres 30 mn. i e . 
me ange reactionnel est evapore a sec. Le residu 
est chromatographie sur une colonne de gel de silice 
g). L elution par le melange acetate d-ethyle/ 
hexane ( 2 : 1 . v/v) donne le tdtrasaccharide 100 (27 mg. 

; P ’ F 126 ~127°C (ethanol) ; J = + 550 

(cl,chloroforme). D 

Spectre RMH (90 MHz, CDCl^) : absence totale de 
signaux OAc(vers - = 2 ). 

Analyse elementaire : conforme avec la structure 
recherchee. 

b) Sulfatation conduisant au derive loi . 

A une solution du derive IOQ ( 2A mg) dans le DMF (1 ml), 

on ajoute le complexe TMA/SO (24 mg). Apres une nuit 
« _ 

a bO°C.. la reaction de sulfatation est complete. 

Du methanol (0,5 ml) est ajoute au melange reactionnel 
puis celui-ci est depose sur une colonne de Sephadex LM- 
20 equilibree en chloroforme methanol ( 1 : 1 , v/v). i,es 
fractions.contenantjoisont regroupees. Apres evapora¬ 
tion a sec, le residu est chromatographie sur gel de sili 
ce (IO g) dans le melange acetate d•ethyle/pyridine/acide 
acetique/eau (160:77:19:42 ; v/v/v/v). Les fractions 
pures sont regroupees. Apres concentration a sec, le 



-i. ' * 



IQ 


res* u est passe au travers d'uhe colonne Dowex Sow x 
e uee avec de l'eau. Le produit obtenu (30 mg) e st 

soi :rr -« couche mince dans In 

20 C1 - dessus - s °" spectre RMN confirme la 
“ + 39° (1, methanol) . 

C> Hydr °^natlon conduisant au derive 102 . 

Une solution du derive 101(10 mg) dans un 
melange de methanol (1,8 ml) et d'eau (0,2 ml) est 
agitee sous une pression d■hydrogene de 0,2 bar en 
Presence de Pd/C a 5* (lo mg). Apres 96 heures. le cata- 
iseur est elimine par filtration. L'analyse en ultra¬ 
violet confirme 1'absence de noyaux aromatiques. Apres 

evaporation, le deriveJ02est utilise tel quel pour la 

preparation du derive 103. 


15 d) Sul fatation conduisant au derive 103 


20 


25 



35 


est a- ^ ot>tenu 4 l'etape precedents 

«t a :::vr; !';r mi) - lo ph de 

‘out. la dur ee de ^ ~ 

; 5) 6St aJ ° Ut<§ - Upe deuxierne addition est faite apres 
^ heures ,14 mg, .Apres 48 beures : le pH est amend a ,2. 

c ” S a “ ' eUX heUreS Plus tard ' melange reactionnol 
“"* =hro™to,raphii sur une colonne de Sdpbadex 

... m ). Les fractions contenant le derive 103 

etection par reaction coloree des acides uroniques, 

sont regroupees, passees au travers d',.n« i 
v. , t-t aver s d une colonne de 

®osme Dowex 50 W x j m-> + , 

1 .... . . * No puis lyophilisees. 

obtient ainsi le tetrasaccharide 103 ( 2 mg). 

, . ^'analyse colorimetrique des constituents 

u derive 103donne 1,84 moles de glucosamine pour 
2.06 moles d'acides uroniques. 

La structure du derive iQ3(sequence, anomerie 
position desgroupes sulfates) est confirme par le spec 

trc K:;I (270 "Hz, ms) ■.£ pour ies protons anomercs 

respectivement des let. 2eme. 3eme et 4eme motifs 
4.72 ; 5.30 ; 5,55 ; et 5,67. 
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EXEMPf.K 29 . 

S ynthese du m o nosaccharide 115 (voir figure 22). 

Cette synthese est effectuee selon les etapes 
1 a 7 suivantes. 

5 ^- ta P e 1 : synthes e du monosaccharide 105 . 

On orepare ce monosaccharide a partir du compose 
iOiobtenu selon la technique de N L Holder et B. Fraser- ' 
Reid, Canadian Journal of Chemistry, 51 (1973) page 3357. 

A une solution du composelO± ( 1 g, 12,67 m>1) dans le di- 
7 chloromethane (20 ml), on ajoute du chlorure de tosyle 

(0,55 g), puis de la dimethylaminopyridine (16 mg) et en- 
f in, de la triethylamine (0,7 ml). Acres agitation sous 
courant d’azote a l'abri de l'humidite, pendant environ 
14 heures, la reaction est arretee par addition de glace 
5 et d'eau. Acres dilution du melange reactionnel avec du 
dichloromethane (50 ml), la phase dichloromdthane est la- 
vee avec de l'acide chlorhydrique 2 M, puis une solution 
saturee de bicarbonate de sodium, et enfin avec de l'eau 
jusqu'a pH neutre. Apres sechage et evaporation, on ob- 
) tient un residu, a savoir le derive 105( i ,4 g, 97 %) qu i 
e=t engage tel quel dans la synthese du derive IOO. 

Etape 2 : synthese du derive 106 . 

Le monosaccharide 105(31,8 g) et de l'iodure de 
sodium (39 g) sont dissous dans de 1 'acetonitrile (250 ml), 
puis la solution est portee a reflux pendant 3 heures. 

Apres refroidissement du melange reactionnel, le precioite 
^ blanc forme est filtre. Le filtrat est concentre, le resi- 
fj du est repris par du chloroforme, puis la chase chlorofor- 
y mique est lavee avec de l'eau jusqu’a cH neutre, sechee 
sur sulfate de sodium et concentree a sec. On obtient un 
sirop qui est chromatographie sur une colonne de gel de 

silice (200 g, ether-hexane, 1/1, v/v). On obtient ainsi 
le derive iodelo6(24,7 g, 71,5 ?;) . = 24o (1 chlocQ _ 

forme). 

Le spectre infrarouge, le spectre de RMN et 1'analyse ele- 
mentaire confirment la structure de 106. 


Eta pe 2 
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Etape 3 : synthese du derive 107 - 

A une solution du derive 106 dans de la pyridine 
anhydre (200 ml), on ajoute de 1 'anhydride acetigue (43 
ml). Acres environ 14 heures sous agitation, la reaction 
est terminee. Le melange reactionnel est concentre a sec, 
puis le residu est purifie-sur une colonne de gel de si- 
lice, sous pression, dans un solvant acetate d'ethyle- 
hexane (1/6, v/v). Les fractions pures sont regroupees. 

On obtient ainsi le produit 107( i6 ,4 g, 7o %). Ce produit 
se presente sous forme d'un sirop. = + 4,50 (i <3f 

chloroforme). L’analyse elementaire ainsi que l’analyse 
du spectre infrarouge confirment la structure. 

Etaoe 4 ; synthese du derive 108 . 

A une.solution du derive 107(4 g ) dans de la py¬ 
ridine (lOO ml), refroidie a 0°C, on ajoute du fluorure 
d argent (AgF, 6,9 g). Acres deux heures et demie, le me-. 

lange reactionnel est verse dans un melange contenant du 

chloroforme et de 1 ' ether ( 1/4 v/v i i\ _ 

IC1 \ i/ h, v/v, lij. La suspension 

obtenue est passee au travers d'un filtre plisse. Le fil- 
trat est concentre a sec, pUis i e residu est renris dans 
du chloroforme (500 ml). La phase chloroformigue est lavee 
avec du sulfate acide de potassium en solution a lo * dans 
l'eau, puis avec de l'eau jusqu'a pH neutre. Apres sechage 
sur sulfate de sodium et concentration a sec, on obtient 
un residu (2,7 g), qu i est chromatograohie sur une colonne 
de silice (200 g) (eluant : acetate d'ethy 1 e-hexane. 1 / 4 , 

v/v). Les fractions contenant le produit lQBsont regroupees 

et apres evaporation des solvants, on obtient un produit 
cristallin (1,62 g, 54 %). 

PF : 81-82°C, /c </25 = - 20° (1, chloroforme) . 

L'analyse du spectre infrarouge, 1 'analyse elementaire et 
1 'analyse du spectre de resonnance magnetique nucleaire 
confirment la structure du compose 103. 

Etape 5 : synthese du derive 109 , 

Le produit 108(2 g) est dissous dans du methanol 
(20 ml) et du chloroforme (20 ml), a cette solution, on 
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105 ' 

ajoute du methanolate de sodium (2 M, 2 ml). Apres 1,5 
heure, la reaction de desacetylation est terminee. Le me¬ 
lange reactionnel est dilue avec du.chloroforme. La phase 
chloroformique est lavee avec de l'eau jusqu'a pH neutre. 
sechee, puis evaporee a sec. On obtient ainsi un residu, 
le compose 1021 (1,8 g, lQO-,%). n est immediatement dis- 
sous dans du tetrahydrofuranne (50 ml), puis de l'hydrure. 
de bore (BH 3 , 1M) dans le tetrahydrofuranne ; (lo ml) est 

ensuite ajoute. Apres une heure de reaction, l'exces d'hy- 
drure de bore est detruit par addition d'ethanol. A la fin 
du degagement gazeux, le melange reactionnel' est dilue par 
addition de tetrahydrofuranne (lOO. ml). De la soude 3 M 
(12 ml) est ensuite ajoutee, suivie d'eau oxygenee (120 
volumes, 8 ml). Apres 2 heures de chauffage a 50°C, la 
reaction est arretee. La solution est versee dans du chlo- 
roforme (500 ml), puis la phase organique ainsi obtenue 
est lavee avec de l'eau, de l’acide chlorhydrique 2 M, 
puis enfin avec de l'eau jusqu'a pH neutre. On obtient 
ainsi une phase chloroformique tres laiteuse, oui devient 
limpide au cours du sechage sur sulfate de sodium. Apres 
filtration, le chloroforme est evapore puis le residu ob- 
tenu est chromatographie sur silice (200 g chloroforme- 
methanol, 30/1, v/v). 

On obtient ainsi le derive de 1 ' idoselO?. ( 1,05 g, 
55 %) . ce produit se presente sous forme d'un sirop. 

20 = + 35,5° (1, chloroforme) . 

L analyse elementaire ainsi que 1'analyse en RMN confir- 
ment la structure attendue. 

Etape 6 : synthese du derive 112 - 

Cette synthese est effectuee a partir du derive 
109en une seule etape (les intermediaires 1 IQ et 111 ne sont 
pas isoles) . A une solution du deri veiQ9 ( 2, 25 g, 6 mfl) 
dans le dichloromethane (50 ml), on ajoute successivement 
de la dimethylaminopyridine (60 mg ; 0,24 ml-l) de la tri- 
ethylamine (1,7 ml ; 12 mM) et du chlorure de trityle 

(2,5 g ; 9 mM). Apres environ 14 heures, la reaction est 
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terminee. On obtient ainsi en solution le derive llo. 
ajoute alors au melange reactionnel de la dimethylamino- 
pyndme (150 mg), de la triethylamine (1,7 ml) et du 
chlorure de benzoyle (1,05 ml). Apres 6 jours, le dichlo- 
5 romethane est elimine par passage d’un courant d’azote 
et remplace par du dimethy1formamide (40 rnl)..Le melange 
reactionnel est chauffe a 7o°C pendant une nuit. On ajoute- 
alors a nouveau du chlorure de benzoyle (1 ml) et de la 
t ri ethylamme (1,7 ml), puis on maintient le chauffage a 
lO 70 C pendant 2 jours. Le dimethylformamide est ensuite 

evapore, puis le residu est repris par du chloroforme, la 
phase.chloroformique est lavee avec de l'eau, avec une 
solution saturee de bicarbonate de sodium, puis avec une 
solution d'acide chlorhydrique 2 M et enfin avec de l'eau 
15 jusqu'a pH neutre. Apres sechage, le chloroforme est' eva¬ 
pore, ce qui permet d’obtenir le compose 111 . 

Celui-ci est immediatement soumis a une reaction 
pour eliminer le groupe trityle afin d'obtenir le derive 112 
Le residu contenant le derive lilest dissous dans 25 ml de 
20 chloroforme et on ajoute a cette solution lO ml d'une so¬ 
lution d’acide paratoluenesulfonique monohydrate dans le 
methanol (1 M). Apres 4 heures de reaction a temperature 
ambiante, la reaction est terminee. Le melange reactionnel 
est alors dilue avec du chloroforme, lave avec de l'eau, 

25 seche puis evapore a sec. Le residu obtenu est chromato- 
^graphie sur gel de silice (200 g, ether-hexane, 3/1, v/v). 

Le ddr i vd iI2est ainsi obtenu a l'etat pur (1,5 g ; 52 %) . 

1 y$) Ce deriv ® se P r esente sous forme d'un sirop. /K/° = _ 8° 

(1/ chloroforme) . ^ 

30 L'analyse du spectre infrarouge et du spectre RMN confir- 
ment la structure du produit attendu. 

Etaoe 7 : synthese du compose 115 , 

Cette synthese est effectuee directement a par— 
tir du derive UJisans isoler les in termed ia ires 113 et 114 . / 

35 A la solution du compose 112(1, 2 g) dans 1’acetone (20 ml)/ 
on ajoute, goutte a goutte, apres refroidissement a 0°C, / 
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une solution (2,9 ml) d'oxyde de chrome (CrO, ; 1,17 g ) 

dans l'acide sulfurique 3,5 M (5 ml). Anres 30 minutes 
d'agitation a 0«C, la temperature est ramenee a l'ambian- 
te. La reaction evolue pendant 3 heures. Le melange reac- 
tionnel est ensuite verse dans une ampoule a decanter con- 
tenant de l'eau glacee (lOO ml). Le produit forme est ex¬ 
trait par du chloroforme (3 x 50 ml). La phase chlorofor-"' 
mique est lavee avec de l'eau jusqu'a pH neutre, puis se- 
chee sur sulfate de sodium, filtree et concentree a sec. 

Le residu obtenu (le compose 113) est dissous dans du me- 
tnanol (130 ml). On ajoute a cette solution de la soude 
3 M <17 ml) puis on laisse le melange sous agitation pen¬ 
dant environ 14 heures. Apres acidification par l'acide 
sulfurique, le compose 114 est extrait a 1'ether, puis 

immediatement methyle par du diazomethane selon la methode 
classique pour donner le compose 115. 

Apres evaporation de 1'ether, le compose 115 est 
obtenu pur au moyen d'une chromatographie sur gel de si- 
lice (50 g ; ether-hexane ; 4/1 ; v/v). Les fractions cu¬ 

res contenant le derive 115 sont rassemblees et les sol- 
vants sont elimines. On obtient ainsi le derive 115 de 
l'acide iduronique (587 mg, 59 % par rapport au derive 112) . 
Ce produit se presente sous forme d'un sirop. = +98° 

(2,65, chloroforme). 

L analyse en RMN, 1'analyse en infrarouge et 1'analyse 
elementaire confirment la structure attendue. 

' 5 \ EXEMPLE 30 - 

Synthese d u disaccharide 117 (voir figures 22 et 23) . 

syn these s effectue a par tir du monosac¬ 
charide ill prepare comme ci-dessus et du monosaccharide 
lilt prepare selon la technique de H. Paulsen et W. Stenzel, 
chemische Berichte 111 (1978) 2234-2247. 

A une solution du compose All (200 mg, 0,5 mM) 
dans le dichloromethane (lO ml), on ajoute successivement 
le compose (o, 450 g) de la sym-col 1 idine (150 ul) et 
du triflate d'argent (260 mg). 
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Le melange reactionnel est maintenu a 0°C sous 
courant d’azote et sous agitation a l'abri de l’humidite 
et de la lumiere pendant 3 heures. 

II est ensuite dilue avec du dichloromethane 

(lOO ml) puis les solides sont elimines par filtration sur 

filtres plisses. La solution obtenue est lavee avec une 

solution saturee de bicarbonate de sodium avec de 1 'eau et 

avec de l’acide sulfurique 2 m, puis a nouveau avec de 
1 eau jusqu’a pH neutre. 

Acres sechage sur sulfate de sodium et evapora¬ 
tion du dichloromethane, le reside obtenu est chromatogra- 

phie sur gel de silice (50 g ; chloroforme/acetate d*ethy¬ 
ls ; 15/1 ; v/v). 

On obtient ainsi le derive 117 pU r (327 mg, 82 ?i) . 
Le produit se presente sous forme d'un sirop. /i*/ D = +570 

( 1 , chloroforme). 20 

L'analyse en RMN de meme que l'analyse elementaire confir- 

ment la structure et l’anomerie du disaccharide 117 . 

EXEMPLE 3 1. 

S ynthese . du di saccharide 122 r figure 23). 

On met en oeuvre les etapes suivantes de : 

- elimination des groupes acetyle, 

- sulfatation, 

1 

- hydrogenation, 

- sulfatation du groupe amine primaire. 
elimination du groupe Me du radical --COOH conduisant au conpose 118 . 

Le disaccharide 117 (260 mg) est dissous dans du 
ethanol (5 ml) et de la soude 1 M (1 ml) est ajoutee 
goutte a goutte. A la fin de la reaction, le melange 
reactionnel est introduit au somrnet d’une colonne de 
resine DOWEX 50 sous forme HT (5 ml). L 1 effluent est 
concentre a sec, repris par du methanol, et le produit 
acide libre, obtenu a 1 ' issue de la saponification du 
derive HZ est methyle par addition de diazoinethane. On 
obtient ainsi le derive USqui est purifie au moyen d'une 
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colonne de gel de silice (20 


Le rendement en compose il8.est de 9 2 


g ; ether/hexane ; 8/1 ; v/v) 

mg * Ce orodnit pci- 

engage directed dans la synthese du derive 119 

fatation conduisant au disaccharide 119 . 

5 Le produit 118 obtenu ci-dessus (92 mg, e ,t dis 

SOUS dans du dimethylfor,„id e (5 ml, puis du complexe 

' Iler thVlamine/SUl£Ure tri "" d * 125 "*> ajoute La 

solution est Pdrtee a 50-c pendant environ 14 beures 

Apres evaporation a sec le re neures. 

lO chloroforme puis ia nh ' * 5t repris par du 

de 1 ■eau si h' chloroformique est lavee avec 

cst purri' " ^ C ° nCentr - 4 *•<=• he solide obtenu 
. le SUr une colontle de gel de silice (15 g • 

tion dec fr= v/v). Apres evaoora- 

ractions cures, on obtient le dica k 

15 sulfate 119(58 mg . 55,6 *) . drsacchande 

- Hydrogenation conduisant au disaccharide 120 . 

Le disaccharide 119 (50 mnl 

i jo mg ) est dissous Hanc ,. _ 

melange methanol-eau (15 ml + 2 ml 1 

catalyseur ( Pd /C 5 , . 6o 1 . ' a -> oute ensuite du 

20 sion a aai J,. ' 60 mg) PU1S on s °^t cette susoen- 

heures A X ° n S ° US atmoa Phere d'hydrogene pendant 48 

or 1 ' ° n C ° nState 13 «-P«ition to tale des 

g oupes benzyle portes par le derive 119 * 

H ±e aerive 119, de meme que la 

“T ^ 9C ° UPe aZide dU «^v 41ia en grouDement amind 

ha ai y e3t 41imln . par filtration . puis ^ n<ia »• 

tionnel est concentre a sec. 

traite „■ °" ^ disac ^aride 120gui sera 

irectement pour obtenir le produit 121 puis 122 . 

- Sul fatation du groupe -NH 2 conduisant au disaccha¬ 
ride 122. 
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on atoute LS d J SaCCharlde i22 est dissous dans 1'eau (6 ml, 

fere t V“* " lutlon trimdthylamine/sul- 

add'f y e 25 m9) ' tOUt en " alntenan ‘ le pH a 9,5 par 
ddition de soude (o. 1 N, . Apres 45 heures de reaction. ■ 



de la soude 1 N est ajoutee pour amener le pH a 12. Puis, 
il est maintenu a cette valeur pendant 1 heure. La solution 
ae m est ensuite neutralist avec de 1 ■ acide- chlorh y dri q ue 
1 N, puis passee au travers d 1 une colonne de DOWEX 5o (5 
ml) sous forme Na\ L'eluat de cette colonne est introduit 
sur une colonne G! x 2 (16 ml, 1,6 x 8 cm). La colonne est 
eluee par un gradient de chlorure de sodium de O a 3 M. 

Les fractions contenant le disaccharide 122 sous forme de 
sels de sodium sont rassemblees, concentrees,~puis le pro- 
duit est dessale par passage sur une colonne de Sephadex 
G25 (50 ml) eluee avec de l'eau. On obtient ainsi le di- 
saccharide 122 (27 mg, 68 %). Apres lyophi1isation, le 
produit se presente sous la forme d 1 une poudre blanche. 

20 = + ^5,5° (1,3 ; eau) . 

L’analyse en RMN du carbone 13 confirme la structure at- 
tendue pour le produit 122 . 
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± . X Li-IPLE 32 : PrejJara Lion d jj_2^.>_ (g- L-idopyrannsy M _n_ 

galactose (compose 128) (voir figure 24) 7 

Cette synthese est effectuee selon les quatre etapes a) a 
d) suivantes . 

a) ^ acation . du bromure de 2 . 3 , 4 . 6-tetra-O-acdty 1 r._ 

i dopyranosvie (compose 124) 

Une solution de 5 g de penta-O-acetyU-L-idopyranose 

(compose 2 , prepare selon , p P r-|, r L,rM, Trirc ^ 

F . f- EUCH EMLIDES , T . OS AW A, E . A . 

DAVIDSON et H . U . JFANLCZ , Ca rholiyd r . Res . , 3 (19S7) 4 A 

dans du dichloromethane anhydre (loo ml) est saturno* a o°C 

avec du gaz bromhydrique. Apres 2 h a temperature ambiante, 
le milieu reactionnel est verse sur de la glace et extrait 
au chloroforme. La phase organique est lavee avec de I'eau, 
sechee (chlorure de calcium) et evaporee. Le reside est 
cristallise dans le melange dichloroethane-ether-pentane, 
donnant le bromure 124(5 g, 95%), P.F. 126-127 °c 
~ ~ 1 20° (c ; 0,75 # chloroforme) • 

b) ^ r ^P arat ipn du benzyl 3,4.6-tri-O-benzv1-2-o ( 7 , , a s 

t etra-O-acetyl-g- L- i dopy ranosyl)-G-D-na 1 actouvranoside 

( compose 126 ) 

Une solution de 200mg de benzyl -.3 , 4 , 6-1 r i-O-ben zyl-5 - D- 

galactopyranoside (compose 125 prepare selon la methode de ' 
J.c. JACQUINF.T et P. SINAY decrite dans Tetrahedron, .12 
(1976) 1693)dans le dichloroethane anhydre (lOml) 

est agitee sous azote sec a 90° C en presence de tamis 
moleculaire 4 A (300 mg) et de bromure mercurique (80 mg), 
Jusqu’a ce que le volume soit reduit de moitie. Une solution 
du bromure 124 (300 mg) dans du dichloroethane (lo ml) est 
outee durant 3 h,- le volume du milieu reactionnel etnnt 
intenu constant par distillation continue du dichloroethan 

F heures apres la fin de l'addition, le milieu reactionnel 
est refroidi a la temperature ambiante, dilue avec du 

chloroforme (lOO ml), filtre, J.a^ve successivement avec une 
solution aqueuse a lov. d • iodure de potassium, avec une 
solution aqueuse diluee d•hydrogenocarbonate de sodium, avec 
de l'eeu, seche (sulfate de sodium) et nvnpore. Le 
residu est purifie par chromatographic sur une colonne de oe 
de sillce (30 g) a l'aide du melange acetate' d'ethyle-hexane 
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5 


irop 


Pur, =-43 

Analyse;calcule pour c H o 

4 O 4 6 11 



5 


1 - 1 , v/v), dormant le d i saccha rido l26 n 1 'etnt do 

(290 n,g, 90S). 00 —57. (c : i , 1 , chloroforms). 

Analyse calculee pour C^e^o,,. = 0,66.20 ; 6.25 : 

0. 27,55. Trouve : C : 65,98 ; 6.13 ; 0. 27. 35S. 

° ~ eparatl0n du b ^ zyl-3.4.6-tri-0-hen 7 vl_7_n 

K jopyranosyl) - P- jj-g al act opyrano sideJmmpneo 127) 

Le^disaccharide 126(200 mg) est dissous dan, du Ethanol 

an ydre (10 ml) ■ e t one solution M de methylate de sodium 
dans le methanol anhydre (0.2,„1> est ajoutde. Au bout 

une heure. le milieu reactionnel est neutralise al'aide 
de resme Dowex 50 (H ), filtre et evapore. l.e residu est 
purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
g) a l’aide du mdlange dichloroethane-acetone 
(7:3 .v/v) donnant le disaccharide 127(154 mg. 95S). 6 1'etat 

i i r- / —T V" j _ i 

c : 1chloroforme) . 

n -.c , .w xx C, 68,36 ; 11,6,60 ; 

0,25,04 ; hrouve : C, 68,38 ; H, 6,64 . 0,25,27* 

d> S waption du 2-0-(c. -L-idopyranosvl)- U -oe,.,oi„.„ 

( compose 123) 

Le disaccharidel27 (200 mg) est hydrogene pendant 48 h 
dans de l'ethanol (lo ml) contenant de l'acide acdtique 
(0,1 ml), en presence de palladium sur charbon a lo* 

(50 mg). Le produit obtenu estpurifie par chromatographie 
sur une colonne de gel de silice (15 g)7 a l'aide de 
melange methanol-chloroforme (4:1, v/v), donnant le 
disaccharide libre ^ sous forme d'une poudre blanche hy- 
groscopique (97,5 mg, lOOX), /H/ = +28° (c 

+ 15° (lO min) —-> + 93° (2 h) d 1,2 eau) 

C, 42,10 

ouve- : c, 4 1,71 ; n‘~6^48-y. 

~ IlPLE 33 : Sxnthese du 1.2 ; 3.4 -di-O-isoorony1iddne-6 - 

Ola^L-idopyranosvl ) -n-n-q ^1 actoovranose (ccmoose 131 

On prepare tout d’abord J 0 1.2 : 3.4-di-0-isooror»1iddne- ~~ 

.6-° (,2, 3..4,6-tetre-O y 1 -a-L- j Oopv ranos v l) -rx-D-oa lect-o- 

pvranose (compose 130) 

One solution de 300mo Hp -1 7 • 7 a a: n * . . .. , 

' y ae 1 » 4. . J, 4-di-O-isopropyl adene-c^-D- 
galactopyranose (composol29prepare selon R.C. IIOCKLTT, 

H.G. FLETCHER et J.B. AMES dans J.Am.Chem.Soc. , 63 ( 194 1) 


palyse* calcule pour 


1,2, methanol) 


H, 6,48 
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251« = <*“ ^ch] oro6th.-,n, , 0 „ ydre Uo m l) cst „ lt4 . 

sous azote sec a 90°c en presence do tamis moldculaire 4 A 
OO mg) et de bromure mercurique (300 mg), jusqu'a ce que i e 
vo ume sort reduit de moitie. Une solution de bromure 124 
(550 mg) dans du.dichloroethane (lo ml) esl: ajoutee et. 
apres 24 h, une nouvelle solution de -bromure 124(1?5 mg) 
dans du dichloroethane (2ml). 24 h apres cette dernidre 
addition, le milieu reactionnel est traite comme deceit 
plus haut pour la preparation du disaccharide 126. n,-,„ purifi¬ 
cation par chromatographie sur une colonne de gel de 
s i 1 ice (50 g) a 1'aide du melange dichloroethane-ac"tone 
(9.1,v/v) conduit au di sacchnrideJL30, qui est cristallise 
dans le melange dichloroetliane^entane (65o mg, 95 !;) 

P.F. 1 60-16 1 ° C, = —8 6 ° (c : 1, chloro forme) . 

S? al 4S?64? alCUl ^ ^ C 26 H 38°15’ : C ' 52 ' 88 ».6.48 ; 

frouve : C, 52,89 ; H, 6,41 ; O,.40,632. 

Le derive Dtest ensuite misen oeuvre pour la preparation 
du 1,2 : 3_, 4-di-0-isooroE.vlidene-6-0 (a-L-idopyranos^l-a. 
D-aalactopvranose (compose 131) , en procedant comme suit • 

Le disaccharide 130(300 mg) est desacetyle selon la tech¬ 
nique decrite precedcmment pour la preparation du disaccha- 
ride Une purification par chromatographie sur une colonne 
de gel de silice (15 g) a l'aide du melange methanol-chloro- 
forme (4:1,v/v) conduit au disaccharide 131 obtenu sous forme 
d une poudre amorphe et hygroscopique (204 mg, 95?;) 

r t ~7 _ . ' 



“ 63° (c : 0,7, methanol) . 
Analyse/calcule pour c 


18 H 30°11 


_ __ _ : C ' 51,18 ; H, 7,16 ; 0,41.66 

* V ° uve : C, 50,86 (voir figures 24 et 25). 

— 1PLE 3 ^ : Preparation du benz vl- 2 / 3 , 4 -tri- 0 -ben Z vl- 6 - 0 - 

(g_ - L -ido _ pyranosyl) -ft-b-qalac t opyranoside (mmpgo 134 ) 
On prepare tout d’abord le benzvl-2,3,4-tri-0-benzyl-6-0 

(2, .3, 4,6-tetra-0-acetvl-a-L-idoDvranos_yl)-B-D-qalacto- 

oyranoside (compose 133 ) ' 

Une solution de 200 mg de benzyl —2,3,4-tri-O-bcnzy1 -rt-D- 
galactopyranoside (compose 132, prepare selon K. MIYAT et R.w. 

J EAN LOZ, Ca rbohyd r. Res., 21 (1972)45), dans du dichloro- 
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ethane anhydre (15ml) est ayitee sous azote sec a c cn 
presence de tamis moleculaire 4 *A (300 mq) et de bromure 
mercunque (8o mg), jusqu'a ce qu G le volume soit reduit a 
5 ml. Une solution de bromure124 ( 1 6o mg) dans du dichloro- 
ethane (lO ml) est ajoutee et le milieu rcactionnel est 
agite a 90°C pendant 24 h. Un traitement analogue a 
celui decrit precedemment pour la preparation du disaccha- 
nde 126conduit a un residu qui est purifie par chromatogra- 
Phxe sur une colonne de gel de silice (30 g) a l*aide du - 

melange dichloroethane-acetone ( 12 : 1 ,v/v), donnant le 

disacctaride 133 (227 mg.lW^^.aoo <C: 1 , chloroform). 

Analyse ,'calcule pour C^H^O^ : C, 66 , 20 ; H,6,25 ; 

0, 27,55. Trouve : C, 65,96 ; H, 6,23 ; 0,27 66 *;. 

Le comoose 133 est ensuite mis en oeuvre pour la oreoara- 

txon du-benzyl- 2 . 3 .4-tri-O-benzy1-6-0-( a -L-idopv r anosy 1 )- 
Mrgalactopyranoside (comoose 134) en precedent comme sui t ■ 

Le disaccharide 133 (200 mg) est desacetyle selon la technique 
deente precedemment pour la preparation du disaccharide 127- 
Une purification par chrornatooraohie sur une colonne de 
qel de silice (lOq) a l'aide du melanqe chloroforre-methanol 
(9:1,v/v) conduit au disaccharide 131 obtenu sous forme 
amorphe (147 mg, 90*), fJ =- 88 ° 

(c : 0 , 8 , chloroforme). 

0,68,36 ? H ' 6 * 6 0 ; 0,25,04, 

T rouve : C,68,74 ; H, 6,6 8 ; 0 , 2 5 , 3 7 (voir figure 2 5 ). 

E XEMPLE 35 : Prepa ration du 2-acetamido-l,3. 6 -tri-O-acetvl - 

4_-Q- (2,3,4, 6 -tetra- O-acetyl-a-L-irinpy ranncyn 
2 - d esoxy-ft - b-glucopyranose (compose 138) (f igur e 26 ) . 
t^\ a preparation de ce compose est effectuee selonles etapes 
' aV a. c) suivantes. 

) - re P ar ati.on du 2-acetamido-3-Q-acetvl-l, 6 -anhvdro- 2 - 

desoxy-4,O-(2,3,4, 6 -tet r a-O-acetvl-g-h-idopvr anosv1 - 
D-g luco pyr a nos e (compose 136) 

Une solution de 1 g de 2-acntamido-3-0-acety1-1, 6 -anhydro- 

2-desoxy - £>-p_gi ucopyranose (compose 135 prepare selon 
F. SCHMITT et P. SINaY, Carbohydr. Res., ?.<* ( 1973) og_ j 

dans du nitrobenzene anhydre (46 ml) est agitee pendant 2 h 
a 130°C en presence de tamis moleculaire 4 A en poudre (1 g). 


Analyse;calcule pour C, H,^0.. 

404611 
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(1,8 g, 85V.) , &J D = 70,6 

Analyse .-calcul e pour C 2 4 H 33 0 1(1 N 



prealablement active pendant 48 h a 250°C. Une solution de 
bromure m 1,43 g, dans le dichloro6thane (lQ ml) e5fc ajou _ 

ee et le milieu reactionnel est mnintenu h 13o°C 
pendant 10 b. Une nouvelle addition de bromure 124(o, 7 g) 
dans le dichloroethane (5 ml) est alors effectuee et la 
reaction poursuivie pendant 24 h. Un t-raitement analogue 
celui deceit pour la preparation du disaccharide 126conduit 
a un compose qui estpurifie par chromatographie sur une 
colonno de gel de silica (200 g) a 1'aide du flange acetate 
° y S ether <5:l,v/v), donnant le disaccharide 136 

f 1 n a 

(c : ], chloroforme). 

C, 51,52 ; H 5 n 4 • m 

,50 ; 0,40,03, Trouve : C, 51,35 ; H, 5,89 ; N, 2,51 . 

0,40,05?.'. 

* 

b> Reparation du 2-acetamid o -l,6-anhvdro-2-dhsoxv-4-0 - 
(acL-idopyranosyH-f3- D-glucopvrano.se (compose 137 ) 
ha disaccharide 136 ( 5 00 mg) est desacetyle salon la 

tec nxque decrite prdeedemment pour la preparation cl„ di¬ 
saccharide 127, Une p ur i f i ca t ion par chromatographic SU r un- 

colonne de gel de silioe (40 g) a 1'aide du mdanno 
d'ethyie-methanol (2:l,v/v) conduit au disaccharide 137 

1,6, methanol). 

„ ^ ■ a-> iw X : C, 4 4 , o 2 ; 

' , 6 ; N, 3,74. trouve : C,44,95 ; H, 6,61 ; N 4,27:;. 

C) - P - e P arat -ion du 2-aret-ci m ido-l , 3,6—tri—Q-acetvl-4-O- (2 

4 * 6 ~ tetra -0-acetyl- a-i, -idopyranosvl) 2-desoxv-P,- [)- 
qlucop yr a nose (compose 138) 

Le disaccharide 136 (150 mg) est acetolyse a temperature 
jnbiante pendant 12 heures en presence d'un melange (5ml) 
hydride acetique-acide acetique et acidesulCurigue concentr 
7, .o.l.v/v/v,. ,.e milieu reactionnel est ensuite verse dans 
de 1 eau glacee et agite pendant 4 heures. puis extrait avec 
du chloroforme (loo ml). La phaso chloroformigue est lavd e 
avec une solution aqueuse diluee d'hydrogdnocarbonate de 
sodium, avec.de l'eau, secliee (sulfate de sodium) ct 
evaporee. Le rdsidu est purifie por chromatoqrnphie sur une ' 
colonne de gel de silice do g) 4 1•aide du mdlange aedtate 

ethyle ether (5:1,v/v) donnant le disaccharide IM. qui est 


(300 mg, 90*), £(J^ =- 65 o (c 

Analyse: calcule 'pour 0.5 Ho 



1 ID 


, cnstalliso dans le melange acetate d'ethylc-pentane 

120 mg . 64x). PF 1 20 °c, l^j n -40. (c : 1 , chloroforms, . 

n ys virr uire:caicuu pour c 2 e" 39 °i 8 " ■ M ,«. 

5,80 ; 0,42,50 ; H, 2,07. 

5 trOUV< :C ' •• >'■ 5,91 , 0,42,16 , 1-1,2, 1 21. 

EX EMPLE 36 : S^nthese du 2-acdt amido- 2 --desoxv- 4 -o. (r, _ r 

i dopyranosyl) - D-qlucopvrannsn ( compose 139)(figure26). 
Le disaccharide 138 (loo mg) est desacetyle .seIon . 1 a technique 
deente precedemment pour la-preparation du d isaccharide 111 , 
Une purification par chromatographie sur une colonno de gel 
de silice (5 g) a l’aide du melange methanol-chloroforme 
(3:2,v/v) conduit au disaccharide 139 qui est cristallise 
dans de 1’ethanol aqueux (4B mg, 85 PF 143-145°c A< 7 = 

- O" _ 31° (c 0 , 8 , eau-methanol, 19:1,v/v, au bout' de 14 h. 

15 POUt • C 14»25 HO n- °.5 HjO = 0,42,86 , 

H, 6,68 ; N, 3,57. Trouve : C, 42,83 ; H„ 6,68 i;, 3,59*. 

_E^IivPLE_ 37: variant© de preparation d.u compose 138 selor. les ntapes 1 
a 6 (voir finure 27), 

1 • p reparation du be n zyl 2-acehami Hn -i_ j 

20 b en 2 yl-2-desoxy-4-Q- ( 6 -O-tosy l-^ - D -giucoovrano.yi i'. 

^-D-qlucopyr angside (compose 140 ) 

Une solution du compose 139 (O.2g) dans la pyridine ( 5 ml) est 
refroidie a 0°C. On ajoute alors du chlorure de tos.yle 
(0,07 g) dissous dans la pyridine (2 ml). La reaction 
25 est abandonnee a la temperature ambiante pendant 24 heures. 
Apres addition de quelques goutte d’eau, l e melange est 
agite pendant une demi-heure avant d'itre verse sur de la 
^^glace. Apres reprise par du chloroforme (0,2 1),. la phase 
^gloroformique est lavee successivement avec une solution 
Bjj§ U euse a 10 * de KHS 0 4 , de l’eau, une solution saturee de 
!l|lp HC0 3 et de l'eau. Apres sechage sur sulfate de sodium 

concentration a sec, l e residu est chroma tographie sur 

gel de silice (.20 g) dans un melange acetate d ■ ethyle/methanol 
(15/1, v/v). Oh obtient ainsi le compose IdQ. pur (150 mg ; 

5 q ' = + 74° ( 1 , 1 chloroforme) . 

Analyse el.ementaire : Calcule pour C„ 2 H o u s (807,912) 

c, 62,40 ; H. 6,11 ; fl. 1,73 ; 0, 25,74 ; S, 3 3 97 

Trouve = C. 62. 77 ; H, 6,13 , H, 1.73 ; O. 24, 98 , S.3,48. 


25 
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Le spectre RMH confirme la structure recherchee. 

a.-Preparation du be nzyl 2-acetamido-3.6-di-o-hen* Y l - 
2^desoxy-4-Q- (2. 3, 4-tri-O-acetvl -fi-n-h^vi _ 3 _ 


——1 ucop vra nos vl) ~c/ — D-g 1 ucopyra nos id 


compose 141 


A une solution du compose 153(200 g- dans la pyridine 

(5ml), on ajoute de l'anhydride acetique (5ml). Apres une 

nuit a temperature ambiante,'le melange reactionnel est concen 

tre a sec. Le residu est chromatographic sur une colonne de 

gel de silice (25 g) dans un melange acetate d•ethyle/hexane 

(3/1, v/v). On obtient ainsi le compose 141 (208 mg, 90%) 

sous forme de sirop. £ct? 2 ° = + 70° (1, chloroforme) . 

Analyse elementaire : Calcule pour C,„H r . r NS O (934 

, 4855 16 * 

023) C, 61,78 ; H, 5,94 ; N.1.5 ; 0,27,41 ; S, 3,.43. 

Trouve : C, 61,58 ; H, 5,91 ; N, 1,27 ; S, 3,23. 


15 


20 




Le spectre RMN confirme la structure recherchee. 

3: Pr eparation du benzyl 2-acetamido-3,6-di-O-benzv 
2-d esoxy-4-O(2,3,4-tri-0-a cety1-6-desoxy-6- 
i odo-^ -D-q 1 ucop yra no syl ) -D-g 1 uco pyra nos ide 
• .(compose 142^ - 

1) A partir du compose 141 - 

A une solution du compose!!!(150 mg dans 1’acetone (5 ml), 
on ajoute de l'iodure de sodium (150 mg). Le melange est 
chauffe a 70°C dans un tube scelle pendant 7 heures. Apres 
evaporation a sec, le residu est repris par 1'eau et le 
^chloroforme. La phase chloroformique est lavee avec de l'eau 
jljt sechee sur sulfate de sodium. Apres evaporation a sec, le 






^yjlppesidu est cristallise dans un melange chloroforme/pentane 

““*^'(102 mg, 70%). p.f. 173-174°C /vf = + 78,5° (1, 2 ,■ chloro¬ 

forme) . 

30 Analyse elementaire : Calcule pour C 4 i H 4 g° 1 3 N I (889.733) 

C, 55,34 ; H, 5,4 4 ; M, 1,57 ,• 0,23,30 ; I, 14,28. 

Trouve : C,54,98 ; H. 5,52 ; N, 1,45 ; 0,23.57 ; 1,14,10. 
Le spectre RMN correspond a la. structure recherchee. 



2) A partir du composing via le compose 


e 143 - 



Une solution du compose . ( 1 g) et de.. N-iodo-succinimide 
(1 g) dans le DMF (50 ml) est agitee a G»C pendant 30 minutes 
De la triphenylphosphine (1,2 g) est alors ajoutee lente- 
ment en une heure. Apres chauffage a 50°c pendant une 
heure. du methanol (1 ml) est ajoute puis le melange reac- 
tionnel est concentre a sec. Le produit est extrait au chloro- 
forme. La phase chloroformique est lavee avec de l'eau. 
avec une solution de thiosulfate de sodium puis de nouveau 
avec de l'eau. Apres sechage et evaporation du chloroforme. 
le residu est depose sur une colonne de gel de silice 

(50 g). Le compose 143 contamine par de la triphenylphos- 

phine est elue par un melange acetate d'ethyle methanol 
(15/1, v/v) . 

Apres evaporation du solvant de chromatographie et sechage, 
le derivelHest dissous dans la pyridine (lo ml) puis 

acetyle par de 1'anhydride acetique (lO ml). Apres traitement 

classique, le derive!!! est cristallise dans un melange 

chloroforme/pentane. Le rendement par rapport au compose 139 

est de 85*. Ce compose est en tout point'analogue a celui 
obtenu a partir du compose 141 . 

4 -: Pxepar _ a . t i on d u—benzyl_ 2-acetam i rio_ 3 . 5 -di-o- 

d esoxy-^-D-xy 1 o-hex- 5- (e nop yranos v1 ) -l-D-glurn- 

PALra.nosid e-2 (comoosel441 — 

une solution du compose 142 (400 mg) dans la pyridine anhydre 
5ml). on ajoute du fluorure d'argent (400 mg). La suspen¬ 
sion est agitee dans le noir pendant 48 heures. Le melange 
ensuite verse sous agitation dans l'ether (200 ml). Apres 
filtration, la phase etheree est lavee avec une solution a 
IO X de NaHS0 4 , puis avec une solution a IOX de NaHCO et 
enfm avec de l'eau. Apres sechage et concentration ^sec, 
le residu est cristallise dans un melange chloroforme/ether 


est 


lo 


15 
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(206 rag ; 60*).p.f. 184-185"C A, 7 2 ° ^ , 

roforme) . = l0 ° (1 - 4 - chlo- 

Analyse sleraentaire - nai^ni * 

re * Calcule pour c H n o (i^ 

C. 64.69 ; H, 6.22 ; N. 1.84. 'I- 13 8211 = 

Trouve : C. 64,5 H, 5.96 : N. ) 79 

Le spectre, riin est conform. .1 . 1 . structure recherchee. 

be n z yl-2-cie soxi^4- p-( c <_ L _ idoDvrf|no ^,,, „ „ 

a lucopyranosi .de (cnmposp 1 45) _ 

Le compose 144( ~tan a \ . 

(8 mil f ^ ssous dans du tetrahydrofuranne 

\o ml) fraichement dist-iii^ , . nne 

sous lUe - A P res re ^roidissement a O'c 

s stmosphsirs d 1 3zotp i ■ Vi ^ 

* bydirurs de bo itg (npi 1 m ^ 

1 ml) Rdt- inn*- ' . 16 lBH V danS THF, 

y est ^joute puis on laisqp i ^ 

rlact 4 ^ temE>4ratUre <rt>ia "te. AprLLLurLr^ 

d ; hydrure est • «« 

-rsgue le d.gageraent gaseux a LsLLmLL LLL 

suivie par 1 , (3 l ' 2 ml) ajoutee 

d . 1 SaU ox ya=nee (120 vol , 0.8 ml). Jprts 

deux Xeures * So-C. la solution est vers.e dans du LLo 

forme. La phase chloroformigue est lavee avec une soluLn 

QQUeusp h 1 nni t , e &uiu cion 

in . . ^ ^ ique lO»IN) puis avec de l'eau 

sec age (Na 2 so 4 ) et concentration a sec, l e residu 

es chromatographie sur une colonne de gel de sil' 

dans un melange acetate d'ehhvi / • 9 silice (45 g) 

J&L. , 11c cetate d ethyle/methanol ( 15/4 ; v/v) L e 

^iveliSest elue d'abord (63 mg . 1 5 ,, . . „ ’ * ^ 

b mg ; 54 *) Le d • . . ' ° suivi du derive 139 

, . - cnstallise dans un melange 

oftVi,,!,./-r.T-_ - 20 


30 


ate d-ethyle/methanol. p.f. i 91 o C> r. 

, methanol) , ' L °' J D 


— + 64,4° 


Analyse elementaire : Calcule pour C H ro H n ^ 
6,75 ; N, 2,08. 35 43’°H' H 2° :C ' 


2, 57 


6 : 


35 


Trouve C, 62-42 . h k cc 

hz , H , 6 , 55 ; N, 1, 8 8 . 

Preparation du 2 -acetamido-1 i ft rx .. . 

----___ll±_ll tri ~°- acet yl- 2 -desoxy- 4 -o 

_l2.3.4.6-t e tr a-0-acetyloV- L -, donyr .,„,.^. v , p - 

glucopyranose - ("Compose 133)~I 
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Une solution du derivei 45(35 mg) dans le mdthanol 

(lo ml) est agitee en presence de catalyseur (Pd/c.st . 

25mg) sous atmosphere d'hydrogene pendant 48 heures. 

Apres filtration et evaporation, le residu(l7 mg) est 
acetyie par un melange pyridine/anhydride acdtique <2ml/lml) 
Apres traitement classique. le reside est chromatographie 
sur une colonne de gel de silice (10 g) eluee par 1'acetate 

d'ethyle. Apres cristallisation. on obtient le compose !38 

M ^ - **''*-' - 20 - 


U4 mg ; 3 23s) . p.f. 191°C. fyj 


+ 8°' (o, 6, chloroforme) . 


EXEl'PLE 38 - 


Synthese du trisaccharide l^g de 
formule - 


COOM 


10 


15 








(149) 

Cette synthese est realisee en 3 etapes(voir figure 28). 

Tout d'abord, on procede a la glycosylation de l'ortho- 

ester d’un derive d'acide L-iduronique. On elimine ensuite 

selectivement le groupe monochloroacetyle, puis on 

fait reagir l'un des alcools formes avec un disaccharide. 

“ Gl_ycosylation de l'orthoester 38 par l'alcool b°nzv- 
1 lque - 1 °-~- : - 

Une solution de l'orthoester 38 (n8mg 0,25 mM) obtenu se- 
lon l'exemple 5 et d'alcool benzylique ( 0,15 ml, 

1<5 mM, fraichement distille) dans du chlorobenzene anhydre 
(10 ml) est chauffee a 140°C a l'abri de l'humidite. Apres 
distillation lente de 8 ml de solvant, une solution de 
perchlorate de 2,6-dimethylpyridinium (2,5uM) dans le 
chlorobenzene (2ml) est ajoutee goutte a goutte en 30 mn 
avec distillation simultanee de solvant (2ml). Le melange 
reactionnel est alors agite 30 mn dans ces conditions, avec 
addition goutte a goutte de solvant frais et distillation 
imultanee, de telle sorte que lc volume reactionnel reste 
onstant et egal a environ 2 ml. Apres refroidissement et 
dilution avec du chloroforme (50 ml), la phase organique es^ 
lavee avec une solution aqueuse a 5% d'hydrogenocarbonate 

de sodium, avec del'eau, sechee (sulfate de sodium) filtree 
et evaporee. 

Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de si- 
lice (8 g). L'elution par le melange hexane-acetate d'ethyl< 
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( 2 : 1 , v/v) permet d'obtenir une fraction contenant 

le melange 1^6 de glycosideset |? qui n'ont- pas ete 

separes a ce stade (102 mg, 81$), R.M.N. (90 MH ,CDC1 ) : 

S : 7,30 (rn, 10H, 2 Ph, 3,98 (s, 2H, C1-CH 2 ~C0)^ 3 

5 3,7^ (s, 3H, CCOMeO , 2,08 et 2,03 (2s, 3H au total, OAc 
forme } et i< ; ' ; 2 : 1 ) . 

^) ~ 0 ~ demonochloroacetylation selective — 

Une solution du melange 1 f !6 precedent (102 mg) dans de 1c. 
pyridine ( 5 ml) et de l'ethanol absolu ( 1 ml) est chauffee 
10 ^ 100°C pendant 20 min. en presence de thiouree 

(25mg). Apres refroidissement, le melange reactionnel 
est evapore a sec et le residu est repris par un melange 
eau-chloroforme (1:1, v/v, 50 ml). La phase organique • 

est lavee avec de 1 'eau, sechee (sulfate de sodium), 

15 filtree et evaporee. 

Le residu est chromatographie sur une colonne de gel 

de silice (10 g) . L'elution par le melange acetate 

d ethyle-he xane (^:3, v/v) permet d'isoler (par ordre 
d ' elution ) : 


20 



le glycoside 148 (26rr.g, 25 %), sirop iijcolore, 

^^-7 d + 70° (cl, chloroforme) R.M.N. (90MH , CdCl ) : (f: 

7,30 (m, 10H, 2 Ph) ; 5,05 (m, 1H, H 2 ) Z 5 

^,90 (d, 1 H, H 1 ,'1,2 J = 2H^) ; 3,78 (s, 3H,C00Me) ; 

3,12 ( 1 H, OH, echange avec D ' 2 o) ; 2,05 (s,3h,0Ac).' 

- le glycoside^ 1^7 ( 5 H mg, 50 $ a partir de 38 ) 
sirop incolore, /£(./ ~ 65 ° (al, chloroforme) R.M.N. 

(90 MH z , Cd Cl j) : 7,30 (m,10H, 2 Ph) ; 5,05 (2H, 

Ml M 2 * con stantes de couplage tres faibles pour 

J l,2 ^ 1Hz) ^ 3,78 (s, 3H, COOMe) ; 2,80 (1H, OH, 
echange avec 0) ; 2,06 (s, 3H, OAc). 

3) - Glyccsylation de l'alcool 1 H 7 a l'aide du disar.rh*- 
ride 9?~ ” ;-;— 

Une solution de l'alcool IH 7 (22mg, 50 uM) , et du bromure 
37 obtenu selon l'exemple b (57 mg,70uM) dans du dichlo- 
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methane anhydre ( 1 ,5 ml) est agitee a 1'abri de la 
lumiere etde l'humidite en presence de tamis moleculaire 
A (poudre, 50 mg). Le melange reactionnel est refroidi 
- 20 °C et de la sym-collidine (110 ;j 1 ) et du triflate 
rgent (2b mg, 100 yM) sont ajoutes successivement. 

Le melange reactionnel est agite 2h dans ces conditions, 
dilue avec du dichloromethane (50 ml) les solides sont 
essores et le filtrat est lave avec une solution aqueuse 
glacee d'HCl 0;1M, avec de 1'eau, avec une solution 
aqueuse a 5% d hydrogenocarbonate de sodium, avec de 
1 'eau, seche (sulfate de sodium), filtre et evapore. 

Le residu est chromatographie sur une colonne de 
gel de silice (8 g, gel 230-HOO mesh). L'elution par 
le melange toluene-acetate d'ethyle ( 5 : 1 , v/v) permet 
d’isoler le trisaccharide 1^9 sous forme d'un sirop 

incolore (50 mg, 86 %). P 

Le spectre R.M.N. (270 MHz, CDC1 ) est conforme avec 
la structure attendue. Ce spectre est represente sur la 
figure 3^. 
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Exeinple 39 : Synbhese des disaccharides 160 et l6l de 

formule 

t 

t I 

COOMe OBn 



OBn NHAc 

( 160 ) ■ 



OBn NHAc 


( 161 ) 
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1} Pr; eP ara tion du benzyl - 2 -acetamido- 2 -rie*nvv- r ,-n _^1 
py ranoside 151 . ' 

Une suspension de N-acetyl-D-galactosamine 150 

(3 g) dans de l'alcool benzylique anhydre (*J 0 ml) contenant 

d acide chlorhydrique (gaz, seche) est agitee a 70°C a ' 

l'abri de l'humidite pendant 16 heures. Apres refroidisse- 

ment, la solution limpide est versee lentement dans de 

1 1 ether froid (^00 ml). Le precipite est alors refroidi 

2 heures * -20°C, puis essore. Les solides sont rinces avec 

de 1 'ether, puis dissous dans un melange methanol-eau (H : 1 , 

v/v, 100 ml) et portes a ebullition pendant 1/2 heure en 

presence de charbon actif (1 g ). L a solution chaude est 

filtree, puis evaporee a sec. Le residu est soumis a une 

cnstallisation fractionnee dans le 2 -propanol pour donner 

le compose 151 (2,54 g, 60 %) ; Rp = 205-206° Jal + 210 ° 
(c.;, HO). LJd 


(Lit. 


: H.M. FLOWERS and D. SHAPIRO, J. Org. Chem., 
(1965) 20^1-43, 

?'F = 203-205°, faJ D + 20H° (cO. 98 , H 2 0)). 



2) Aceta.la.tion du compose 151. 

Acetalation pa r l'acetone en milieu acide . 

Une suspension du compose 151 (311 mg, 1 mT-I) 
dans de l'acetone anhydre (20 ml) est agitee a l'abri de 
l’humidite en presence d'acide para-toluenesulfonique 
(monohydrate, 40 mg). Le melange devient homogene apres 
1 heure, et est agit e 3 heures 30 au total. De la triethy- 



10 


15 


20 


25 
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lainine (0,5 ml) est ajoutee et le melange reactionnel 
est evapore a sec. Le residu est repris avec du chloro- 
forme (50 ml), la phase organique est lavee avec une so¬ 
lution aqueuse a 5 % d'hydrogenocarbonate de sodium, avec 
de 1'eau, sechee (sulfate de sodium), filtree et evaporee 
Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de 
silice (20 g). L'elution par l'acetate d'ethyle donne : 


D 


+ 193 


»1 J l ,2 

1,96 (s 


le compose 152 , sirop ,(222 mg, 63 %), [ a ] 

(cl, methanol), R. M. N. (90 MH z , CDC 1 ) : *6 : 7j30 

(s, 5H, Ph) ; 5,95 (d, 1H, NH, J = 8,5 H- z ),4,92 (d, 1H, 
— 1 ’ *^1,2 - ^>5 N z ), 2,80 (1H, OH, echange avec D-°) , 

1,97 (s, 3H, NAc), 1,55 e t 1,32 (2s, 2~x 3H, Isopropyl); 
le compose 15_3, sirop (no mg, 31 %) ; J‘ a J D + 

(—1, chloroforme), R.M.N. (90 MH z , CDC 1 ,) : 6 ; 7,32 

(s, 5H, Ph), 5,80 (d, 1H, NH, J = 8,5 K), 5,0 (d’ 1H, 

- - -— _ _ ^ 

H 2 ) ; 2,75 (1H, OH, echange avec Dp o) ; 

3H, NAc ) ; 1,46 (s, 6 H, Isopropyl). 

9) Acetelation par le 2 —methoxypropene 

(controle cinetique). 

Ce compose 1£1 (311 mg , 1 mH) est dissous 

dans du N,N-dimethylformamide • anhydre (8 ml). Du 2- 

methoxypropene (0,3 ml) et de l'acide para-toluenesulfo- 

nique (monohydrate, 3 mg) sont ajoutes successivement, et 

le melange reactionnel est agite a 1 'abri de l'humidite 
pendant 3 heures. 

Un traitement identique a celui decrit au 
paragraphe a, suivi d'une chromatographie sur colonne de 
gel de silice (20 g), donne, par elution avec le melange 
dichloromethane-methanol (15:1, v/v, contenant 0,1 % de 
triethylamine). 

- Le compose 152, sirop (34 mg, 10 %) 

Le compose 153, sirop (299 mg, 85 %) 


35 


- Benzoylation du compose 153 . 

Une solution du compose 153 (90 mg, 0,25 mH) 
dans un melange de dichloromethane anhydre (5 ml) et de 
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pyridine anhydre (1 ml) est traitea 0°C a 1'abri de 1’hu- 
midite par du chlorure de benzoyle (60 pi, 0,5 mil) pendant 
** heures. Du methanol (1 ml) est alors ajoute, et apres 
15 minutes, le melange reactionnel est dilue avec du dichlo- 
rorriethane (20 ml). La phase organique est lavee avec une 
solution aqueuse a 10 % d'hydrogenosulfate de sodium, avec 
de l'eau, avec une solution aqueuse a 5 % d'hydrogenocar- 
bonate de sodium, avec de l'eau, sechee (sulfate de sodium)-, 
filtree et evaporee. Le residu gelatineux est cristallise 
dans un melange acetate d'ethyle-ether-hexane pour donner 


D 


189 


le compose 154 (105 mg, 90 %),?F = l85-l86°C; fa] 

(cl, chloroforme), R.M.N. (90 MK z , CDC1 ) : 6 : 8,05 (m, 2H, 

H ortho de benzoyle) ; 7,40 (cn, 8 H, lP.h + H meta, para de 

benzoyle), 5,73 (d, 1H, NH, J =.9H Z ), 5,33 (d. de d. , 1 H , 

iij, J 2>3 = 10H z , J 5 ^ ( = 3,5 H z ), 1,83 (s, 3H, NAc ) , 1,48 et 
1,39 ( 2 s, 2 x 3H, Isopropyl). 


Ih^B. : La presence a 6 = 5,33 ppm d'un doublet de doublet 
ayant des constantes de couplage de 10 et 35 H montre de 
maniere non ambigue la presence d'un groupement electro- 
attracteur (benzoate) en C-3 , et done assure la position 
en 4 et 6 de 1 'isopropylydene. 



Hydrolyse e t benzoylation selective en 6 du compose 154 . 

tin melange du canpose 154 (72 mg) et d'acide 
acetique a 80 % (5 ml) est chauffe a 100°Csous agitation 
pendant 30 minutes. Apres refroidissement a la temperature 
mbiante, le melange reactionnel est evapore a sec, evapore 
vec de l'eau (3 fois 10 ml), puis avec du toluene. Le re¬ 
sidu solide est seche au dessicateur sous haut-vide. 

Le diol brut est dissous dans un melange de 
pyridine anhydre (0,5 ml) et de dichloromethane (3 ml). Du 
cyanure de benzoyle (33 mg) est ajoute et le melange reac¬ 
tionnel est agite pendant 16 heures. Du methanol (5 ml) est 
ajoute, et, apres 1 heure sous agitation, le melange reac¬ 
tionnel est evapore a sec. Le residu est cristallise dans un 
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melange acetate d»ethyle-hexane pour donner le compose 155 

(71 mg, 86 % a partir du compose 154); PF= i80-l8l°C ; 

+ 10 ^° ^ —chloroforme) ; R.M.H. (go MH , CDC 1 ) : 

6 . 8,02 (m, 4 h, H ortho des 2-benzoyle) ; 7,40 (m, 11H, 

lPh + H mett)., para des 2-benzoyle) ; 5,88 (d, 1 h/wh J = 
9H. Z ); 


5,38 (d. de d., 1H, H3, J 2 = 10 H , 
(d, 1 H, H 1 , J ± , 2 = 35 R ? ), 

3,30 (1H, OH, echange avec D_o, l, 8 l 


J 3,4 = ^ H z^> 5,02 
(s, 3H, NAc). 


0n notera 4 ue Par benzylation, O-debenzoylation 
puis acylation selective en C- 6 , le compose 155 peut con- 
duire a un derive du type 


3 



qui est un precurseur convenablement protege utilisable 
pour la synthese de la chondroititie- 6 -sulfate. 

~ Benzylation du derive 152 . 

Le compose 153_ (200 mg, 057 mM) est dissous dans 
du N,H-dimethylformamide anhydre (5 ml). De la baryte 
anhydre (700 mg, 4,5 mH), de l'hydroxyde de baryum octa- 
hydrate (158 mg, 0,5 mM) et du bromure de benzyle (120 pi, 
^1 mM) sont ajoutes successivement. Le melange reactionnel 
nest agite a l'abri de l'humidite pendant 20 heures. Du me- 
^L^hanol (0,5 ml) est ajoute, puis, apres 30 minutes, le me- 
c^lange reactionnel est filtre, les solides sont rinces avec 
du chloroforme (50 ml). La phase organique est lavee avec 
une solution froide d’acide acetique a 50 %, avec de l'eau, 
avec une solution aqueuse a 5 % d■hydrogenocarbonate de 
sodium, avec de l'eau, sechee (sulfate de sodium), filtree 
et evaporee. Le residu est lave sur une colonne de gel de 
silice (10 g)..L'elution par le melange acetate d'ethyle- 
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hexane (3:1, v/v) donne le compose 156 sous forme d'un 
verre incolore qu'il n'a pas ete possible de cristalliser 
(228 mg, 91 % • [ a J D + 136 0 (c 1,5, chloroforme), R.M.N. 

(90 MH Z , CDC 1 3 ) : 6 : 7,30 (m, 10 H, 2 Ph), 5,86 (d, 1 H, 

NH, J = 8,5 H z ), 4,89 (d, 1H, H 1 , J = 3,5 H z ) ; 1,93 
(s, 3H, NA_C), 1,55 et 1,31 (2s, 2 x 3 H, Isopropyl. ) . 

“ Hydrolyse acide du derive 156 . 

Un melange du compose 156 (150 mg) et d'acide 
acetique a 80 % (5 ml) est agite a 100°Cpendant 1/2 heure. 
Apres refroidissement a la temperature ambiante, le me¬ 
lange reactionnel est evapore a sec, evapore avec de 
1 eau (3 fois 10 ml), puis avec du toluene. Le residu ge- 
latineux est cristallise dans l'ethanol pour donner le 

diol 15 7 (121 mg, 89 %), PF = 183-184°c foil + 171 0 (cl, 
methanol). 

“ Preparation du derive 4— 0 —acetyle 158 . 

Un melange du compose 157 (100 mg ) de toluene 
anhydre (5 ml), de trimethylorthoacetate (0,5 ml) et 
d'acide para-toluene sulfonique (monohydrate, 1 mg) est 
agite a 1 'abri de l'humidite pendant 1 heure (le milieu 
devient homogene apres environ 45 minutes). De la tri- 
ethylamine ( 0,2 ml) est ajoutee et le melange reactionnel 
est dilue avec du toluene (20 ml). La phase organique est 
lavee avec de 1 'eau (2 fois), sechee (sulfate de sodium), 
P^l^ree et evaporee. Le spectre de R.M.N. du produit brut 
est en accord avec la structure attendue (6 : 3,24 (s, 3 H, 
OMe) ; 1,65 (s, 3H, CMe), mais l'orthoester instable est 
engage immediatement dans la reaction suivante : 

Un melange de l'orthoester precedent et d'acide 
acetique a 80 % (5 ml) est agite 10 minutes a la tem¬ 

perature ambiante, puis evapore a sec* Ce residu est evapo— 
re avec de l'eau, puis avec du toluene. Une cristallisation 
dans un melange acetate d'ethyle-hexane donne le compose 
1 58 (95 mg, 85 % a partir du compose 157i PF = l46°-l47°c. 
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|>L + ^ i, ° 1 chloroforme) , R.M.N. (90 MH_ , CDC 1 ) : 

7,32 (m, 10H, 2 Ph), 3 

5,92 (d, 1H, NH, J = 8,5 H z ), 5,37 (d. de d., 1 H, H„, J . 
3 H. z , J i)j5 = 1 H z ), 

^,96 (d, 1H, HI, J ± = 3,5 Hg), 3,60 (1H, OH, echange avec 
d 2 °), 

2,11 et 1,95 (2s, 2 x 3 H, OA_c et NAc ) . 

(La presence a 6 = 5,37 d'un doublet de doublet ayant des 
constantes de couplage de 3 et 1H Z montre de maniere non 
ambigue la presence d'un groupement acyle (acetate) en C-^) 

Le derive 158 est un precurseur de choix pour la 
preparation du disaccharide de base des : 

- chondroltine-4-sulfate. 


4 

(acide L-iduronique 1-3 N-Ac-D-galacto S amine-4-0-sulf ate). 


Condensation entre I'alcool 158 et l'imidate 159 . 

Imidate 159 : Lit. : R.R. SCHMIDT and G. GRUNDLER, Synthesis, 
(19.81) 885 - 87 . ~ 

Une solution de I'alcool 158 (76 mg, 0,17 mH) et 
de l'imidate 1_59 (175 mg, 0,28 mM) dans le dichloromethane 
anhydre (2,5 ml) est agitee a l'abri de l'humidite en pre¬ 
sence de tamis moleculaire H A (poudre, ~100 mg). Le melange 
reactionnel est refroidi a 0°C, et de l'etherate de tri- 
fluorure de bore (BF^ : Et-, 0 , n ul> 32 m) esfc ajout g en une 

seule fois. Apres agitation 1 heure a 0 °C,puis 3 jours a la. 
temperature ambiante, de 1 'hydrogenocarbonate de sodium 
jjf 100 mg) est ajoute. Apres 15 minutes, les solides sont es- 
fpores, rinces avec du dichloromethane (50 ml) et la phase 
organique est lavee avec une solution aqueuse a 5 % d'hydro¬ 
genocarbonate de sodium, avec de 1 'eau, sechee (sulfate de 
sodium), filtree et evaporee. 

Le residu est chromatographie sur une colonne de 
gel de silice (18 g). L'elution par le melange acetate 
d'ethyle-hexane ( 1 : 1 , v/v) permet d'isoler : 
une fraction, disaccharidique (62 ing). 





conditions, on obtient une fixation de 12 moles de tetra- 
saccharide par mole de BSA. 

La meme reaction peut etre effectuee sur un 
support insoluble tel que le 2-aminoethy1-polyacrylamide 
ou la 2-aminoethy1-cellulose, ou tout autre support conte¬ 
nant une fonction amine primaire. 

De meme, en travaillant en presence d'antithrom 
bine III (au lieu de BSA), dans les conditions definies 
ci-dessus, on obtient une fixation de 1 1 oligosaccharide 
sur 1'antithrombine III, et par la une antithrombine III 
activee en permanence (BJORK et al. , 

(1982), 96-100). 


FEBS Letters, 143 
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SYNTHESE DU DISACCHARIDE 163 



lO 


A une solution du compose £ (5,6 g) et de cyanure mercu- 
rique (3,5 g) dans le dichloroethane (40 ml), on ajoute, apres 
distillation d'environ 30 ml de solvant, du tamis moleculaire 4 A. (1 g) 
puis le compose (3,44 g ; 8,82 mmoles). Apres une nuit sous agitation 
les sol ides sont elimines par filtration, puis laves avec du dichloro- 
methane. Celui-ci est joint a la solution puis la phase organique 
obtenue est lavee avec une solution saturee d'iodure de potassium, puis 
avec de l'eau. Apres sechage et concentration a sec, le sirop obtenu 
(10 g) est desacetyle en presence de methanolate de sodium (2 M, 1 ml) 
dans le methanol (20 ml). Le compose 163 obtenu (2,7 g) apres 
chromatographie sur gel de silice (50 g ; chloroforme/methanol ; 20/1 ; 

v/v). C'est un sirop ([a] 20 - 12° (1,1 ; chloroforme) qui est engage 
tel quel dans la synthese de 5. 


15 SYNTHESE DU COI-IPOSE l 64 


IO 



Le disaccharide 163(2,7 g) est dissous dans du DflF anhydre 
(27 ml) puis on ajoute successivement a cette solution du chlorure de 
trityl (4,42 g) de la dimethylaminopyridine (135 mg) puis de la triethy 
1 amine (2,7 ml). Apres deux jours a temperature ambiante, le melange 
reactionnel est concentre sous vide, puis le residu est chromatographie 
sur gel de silice (50 g ; hexane puis hexane/acetate d'ethyle ; 2/1 
puis 1/1 ; v/v). On obtient ainsil64 v 2,6 g). C’est un sirop *, [ a ] 2 ° 

- 16,3° (1,3 ; chloroforme). 

W.'THESE DU DISACCHARIDE 16 6 


Le sirop obtenu a I'issue de la preparation del64(2,4 g) 
est dissous dans du DMF (40 ml). On ajoute alors de l'hydroxyde de 
barium octahydrate (1,64 g), de 1'oxyde de barium (7,08 g) et enfin 
du bromure de benzyle (2 ml). Apres 4 heures de reaction, du methanol . 
est ajoute puis suivi de chloroforme (100 ml). Les solides sont essores 
puis la phase chloroformique est concentree a sec. Le disaccharide 165 
obtenu a ce stade est directement transforme en 166Pour cela, le residu 
est repris dans du dichloromethane (20 ml) puis une solution de BF 7 

dans le methanol (2 ml) est ajoutee. 



U4 


a 0*C, a Tabri de l’humidite. Apres 4 -heures de reaction, le melange 
reactionnel est dilue par du dichloromethane puis lave avec une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium. Apres sechage et concentration, le 
residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (100 g ; 

5 hexane/acetate d'ethyle ; 4/1 puis 1/1 ; v/v). On obtient ainsi 166 
t a 3Q 0 ~ 2° (0,7, chloroforme). 

SYtVTHESE DU COMPOSE 166 


Le derive16&st dissous dans 1'acetone (20 ml). On ajoute 
alors, a 0°C, une solution d'oxyde de chrome (VI) (670 mg) dans l'acide 
lo sulfurique 3,5 M (3 ml). Apres 1,5 heures, de la glace et de l'eau sont 
ajoutees au melange reactionnel, puis le produit oxyde est extrait au 
chloroforme. La phase chloroformique est lavee a l'eau, sechee, et 
concentree a sec. Le residu, dissous dans Tether est methyle par 
addition de diazomethane livrant ainsil68qui est purifie sur gel de 

15 Si1 2 o 6 (hexane/ac ® tate d'ethyle ; 4/1 iSiis 1/1 ; v/v). C'est un sirop 
^ a ^[) ” (1, chioroforme). L'analyse elementaire et le spectre IR 

confirment la structure attendue Dour 168. 

REMARQUE :I68peut-etre acetolyse et transforme en halogenure de la fagon 
decrite dans l'exemple 25 (passage de 94 a 97). 
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. REVENDICATION 

Procede de synthese organique d'oligosaccharides 
constituant ou correspondant a desfragments de muco¬ 
polysaccharides acides^ caracterise en ce qu'on fait 
5 reagir deux composes : 

constitues ou termines respectivement par des 
motifs A de structure glucosamine, en particulier D- 
glucosamine, ou galactosamine, en particulier D-galacto- 
samine et des motifs U de structure acide glucuronique, 

10 en particulier D-glucuronique, ou acide iduronique, en 
particulier L-idurcnique ; 

- l'un des motifs A ou U etant un alcool 
dans lequel le groupe -OH do la fonction alcool occupe 
l'une quelconque des positions 3,4 ou 6 dans le cas d'un 

15 motif A et 2,3 ou 4 dans le cas d’un motif U, l'autre 
motif possedant un carbone anomere active, e'est-a-dire 
comportant un groupement reactif capable d'etablir avec 
Is groupe —OH de l'alcool la liaison de glycosylation 
- 0 - recherchee, selon la stereochimie souhaitee, pour 
20 former une sequence -A-U- ou -U-A; 

- le groupement x’eactif deA ou U etant compatible 
avec les groupements protecteurs et/ou precurseurs et/ou 
fonctionnels presents sur les motifs ; 

toutes les positions de A et U excepte celles 
dont le carbone anomere est active portant des groupes 
-OH, amine ou carboxyle, ou des precurseurs de tels 
groupes, les groupes eux-memes lorsqu'ils cont presents 
etant bloques par un ou avantageusement plusieurs types 
de groupements protecteurs ( ces groupements protecteurs 
30 etant compatibles entre eux et avec les precurseurs 
ci-dessus, ces groupements protecteurs et precurseurs 
etant inertes vis-a-vis de la reaction de glycosylation 
et avec les groupes reactifs, autorisant la mise en place, 
au cours d'operations ulterieures, de substituants donnes 



I 



aux diverses positions et ce, le cas echeant, de maniere 
sequentielle, les conditionsde mises en oeuvre pour 

^ee-Sir* les produits de depart etant choisies de 
maniere a ne pas alterer la structure des motifs de ces 
produits et la nature des divers substituants presents, 
sous reserve que 1'etablissement de la liaison inter _ 
glycosidique ne conduise pas § l'obtention d'un disaccha 
ride a structure /2-N-sulfate ou (2-N-acety1)-6-0-sulfat 
D-glucosamineJ-Zacide -methyl-D-glucuroniqueJ. 
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1 # Procede de synthese orqanique d'oliqosaccharides 

constituant ou corresoondant a des fraqments de muco¬ 
polysaccharides acides^caracterise en ce qu'on fait 
5 reaqir deux composes * 

- constitues ou termines respectivement oar 
des motifs /\ de structure glucosamine, en particulier 
D-qlucosamine, et des motifs LJ de structure acide qlucu- 
ronique, en particulier D—qlucuronique, ou acide idu- 

lO ronique, en particulier L-iduronique; 

- l'un des motifs A ou U etant un alcool dans 

lequel le qroupe -OH de la fonction alcool occupe l'une 
quelconque des positions 3, 4 ou 6 dans le cas d'un motif 

A et 2, 3 ou 4 dans le cas d'un motif U, l'autre motif 

15 possedant un carbone anomere active, c'est-a-dire compor- 
tant un groupement reactif capable d'etablir avec le grou- 
pe -OH de 1'alcool la liaison de glycosylation -O- recher- 
chee, selon la stereochimie souhaitee, pour former une 
sequence-A-U ou -U-A. 

20 - - le groupement reactif de A et U etant compa¬ 

tible avec les groupements protecteurs et/ou fonctionnels 
presents sur les motifs ; - 

- toutes les positions de A et U excepte celles 
dont le carbone anomere est active portant des groupes -OH, 
25 amino ou carboxyle, ou dies precurseurs de tels groupes, 

les groupes eux-memes, lorsqu'ils sont presents etant blo- 
y\ ques par un ou avantageusement plusieurs types de groupe- 
SJfl ments protecteurs, ces differents groupements etant compa¬ 
ny tibles entre eux et avec les precurseurs ci-dessus, ces 
60 groupes protecteurs et precurseurs etant inertes vis-a-vis 
de la reaction de glycosylation et avec les groupes reac- 
tifs, autorisant la mise en place, au cours d'operations 
ulterieures, de substituants donnes aux diverses positions, 
et ce, le cas echeant, de maniere sequentielle, les condi- 

c 

35 tions de mises en oeuvre pour faire reagir les produits de 
depart etant choisies de maniere a ne pas alterer la struc¬ 
ture des mqjtifs de ces produits et la nature des divers 



substituants presents, sous reserve que l'etablissement 
de la liaison interglycosidique ne conduise pas a 1'obten- 
tion d'un disaccharide a structure /^-N-sulfate ou (2-N- 
acetyl)-6-O-sulfate-D-glucosamine7-/acide methyl-D-glucu- 
ronique7. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en 

ce que les motifs A_ et LJ de la sequence formee renferment 
des qroupements protecteurs temporaires, c'est-a-dire des 
groupements capables de bloquer selectivement une position 
du motif ou LJ destinee a intervenir dans une nouvelle 
reaction de qly cosylation, ces groupements etant eliminable 
en presence des autres qroupements presents sur les motifs 
des produits de depart en recreant un alcool. 

* 

3- Procede selon la revendication 1 ou 2, caracte¬ 

rise en ce que la chaine qlucidique elaboree est soumise 
a une ou plusieurs reactions chimiques afin d'introduire 
un type de ,groupements fonctionnels donnes ou, successive- 
ment, plusieurs types de qroupements, puis de former, 

si on le desire, des derives de ces qroupements fonction¬ 
nels. 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise 

en ce que 1'etape de fonctionnalisation est realisee 
en n'eliminant que certains qroupements protecteurs 
et/ou certains qroupements precurseurs des derives 
amines ou encore la totalite des groupements protecteurs 
et/ou des qroupements precurseurs et en introduisant 
a leur place un type de substituants donne, ou, successive— 
ment, des subsitutants differents, puis en liberant une 
partie ou la totalite des groupes —OH encore bloques, si 
on le desire. 

5* Procede selon 1'une quelconque des revendi—. 

cations 1 a 4 r caracterise en ce que les produits mis en 
oeuvre renferment plusieurs types de qroupes protecteurs, 
a savoir (1) un ou plusieurs groupes semi-permanents. 
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c'est-a-dire des qroupements eliminables en premier 

lieu apres les reactions de qlycosylation lorsque le 

squelette qlucidique comporte le nombre de motifs desires, 

sans enlevement ou alteration des autres qroupes presents, 

et (2) un ou plusieurs qroupes permanents, c'est-a-dire 

des qroupements capables de maintenir la protection 

des radicaux -OH durant 1 1 introduction de qroupements 

fonctionnels a la place des qroupements semi-permanents, 

ces qroupements protecteurs etant choisis parmi des 

* 

radicaux tels que les radicaux acyle, alcoyle, le cas 
echeant alcoyle substitue, ou aryle. 


6. Procede selon 1'une quelconque des revendi- 

cations 1 a 5, caracterise en ce que A comprend en posi¬ 
tion 2, un qroupe azote, avantaqeusement constitue par 
15 des qroupes tels que -N^ ou NHCOO-CH 2 -C^H 5 , ou tout autre 
qroupe constituant un precurseur de fonction amine ou 
d'un derive d'amine, en particulier de -NHSO^ ~ ou de 
-NH-acyle, plus specialement de -NH-COCH^. 
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es motifs U sont bloquees 
is des reactions mises en 
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8. Procede selon 1'une quelconque des revendica- 

tions 2 a 7, caracterise en ce qu'aux fins d'elonqation 
30 d 1 une unite disaccharidique U-A vers la qauche, on met en 
oeuvre un motif IJ comportant un qroupe temporaire et 
qu'aux fins d'une elongation a drvff*e on utilise un motif 
_A comportant ledit qroupe temporaire, ce qui permet, en 
effectuant des reactions de qlycosylation successives 
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d'effectuer des enchainements (J A U A dans lesquels la 

w x y z ^ 

somme des indices est comprise, entre 2 et 12, ces valeurs 
etant incluses dans 1'intervalle, w et y ne pouvant 
etre nuls simultanement, les enchainements reguliers 


^ etant du type U (ALJ) , (AU) 


n 


n 


(UA) ou encore (AU) 
n n 


avec l^n^.6 . 


9. Procede selon la revendication 8, caracterise 

en ce qu* on met en oeuvre, a la place de l'un ou plusieurs 
des motifs A ou U, un sucre constituant un analoque 
lO structural de motif A^ ou U, tel qu'un sucre neutre 
ou un desoxv-sucre^ ' ' . 
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10. Procede selon l'une quelconque des revendi- 

cations 1 a 9, caracterise en ce qu'on fait reaqir ledit 
alcool avec un derive reactif tel qu'un halogene, 
avantaqeusement un chlorure ou un bromure, 
un imidate ou un orthoester, 

la reaction de condensation entre 1'halogenure 
et 1*alcool etant avantaqeusement du type Koeniqs-Knorr, 
et etant effectuee en milieu solvant, plus specialement 
dans un solvant organique, notamment du type dichloro- 
methane ou dichloroethane, 

avantageusement en presence d'un catalyseur, 
en general un sel d'arqent ou de mercure, par exemple, 
le trifluoromethane sulfonate d'argent ( communement 
appele triflate d'arqent; le carbonate d'arqent, l'oxyde 
d*argent, le bromure mercurique ou le cyanure mercurique 
et egalement avec un accepteur de protons tel que la - 
sym-col1idine de meme qu'un capteur pour 1'eau eventuelle- 
ment presente et/ou pour 1’acide halogenohydrique forme, 

o 

par exemple des tamis moleculaires 4 A f 

a temperature ambiante ou encore a une tempe¬ 
rature inferieure pouvant atteindre 0°C ou moins, sous 
atmosphere d'un gaz inerte tel que l’azote ou l'argon. 





ou en vanante, pour former des liaisons covalentes 
entre des alcools de structures variees et un precur- 
seurs L-idose de l'acide L-iduronique, on realise la 
reaction de condensation en utilisant comme catalyseur 
des derives mercuriques, en particulier de cyanure et/ou 
bromure mercurique, de tamis moleculaire, en particulier 

o 

de tamis moleculaire 4 A, dans un solvant organique 
choisi selon la reactivite de l'alcool, 

- la condensation avec un orthoester tel qu'un 
groupe 1,2—O—methoxy—ethylidehe etant de preference 
effectuee a une temperature superieure a lOO°C dans 
un milieu solvant, du type chlorobenzene ou un 
solvant analogue avec un point d'ebullition superieur 
a lOO°C et avantageusement entre 100 et 150°C f en presen 
ce d'un catalyseur tel que le perchlorate de 2,6- 
dimethyl pyridinium. 


“ Is condensation avec un imidate etant realisee a 
basse temperature, en particulier a une temperature 
inferieure ou egale a environ 0°C, en milieu solvant, 
tel que le dichloromethane,en presence de tamis 

o 

moleculaire 4 A et d'un catalyseur tel que de 
1 'etherate de trifluorure de bore. 
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1 1 — Procede selon l'une quelconque des revendications 
2 a 10, caracterise en ce que la fonction alcool de l'un 
des motifs A ou U implique dans la sequence glucidique d£ja 
constitute est avantageusement liberee de son groupement 
5 protecteur temporaire par exemple 

• a partir d'un groupe allyle par un traitement 
du type comportant 1'utilisation d'un agent isomerisant tel 
que des derives de Pd, Rh et Ir, en particulier le chlorure 
de tris-triphtnylphosphine rhodium (I), ou encore le tertio- 
10 butoxyde.de potassium, puis dans des conditions acides, en 
particulier avec un melange d'oxyde mercurique et de chlo— 
rure mercurique, ou 

. par saponification a partir d'un groupe —0—acyle, 
en particulier —0—acetyle, ou 0—chloroacetyle, ces radicaux 
15 etant tlimines pour liberer une fonction -OH, par exemple, 
a 1'aide de thiouree en milieu solvant, avantageusement a 
une temperature superieure a 80°G, de preference de 1'ordre 
de 100°C. 

12 — Procede selon l'une quelconque des revendications 
20 precedentes, caracterise en ce que les groupements protec— 

teurs de radicaux —OH, mis h part les groupements temporaires 
dejk considers, sont choisis dans le groupe comprenant les 
radicaux acyle (notamment acetyle, alcoyle, alcoyle substi- 
tue tel que benzyle), et pour deux positions voisines, 

25 parmi les groupes acetals ou cetals, par exemple benzyli- 
dene, une autre forme de protection consist ant a effectuer 
!| I) un blocage de deux groupes -OH sous forme epoxyde ou de 
WJjf pont 1,6-anhydro. 

Sr 

^ 13 — Procede selon l'une quelconque des revendications 

30 precedentes, caracterise en ce que les produits utilises 

dans la reaction de glycosylation renferment plusieurs types 
de groupements protecteurs, ce qui permet au cours de l’etape 
de fonctionnalisation d'introduire successivement un ou 
plusieurs groupements fonctionnels et de liberer un ou 
35 plusieurs radicaux -OH si on le desire, les groupements pro¬ 
tecteurs occupant deja des positions determiriees sur les 



produits mis en oeuvre dans la reaction de glycosylation, 
ou en variante etant introduits a partir d'autres groupe- 
ments une fois le squelette glucidique constitue, cette 
variante comportant, par exemple, 1 1 utilisation pour la gly— 
cosylation d f un produit A dans lequel les groupes -OH en 
positions 2 et 3 et en positions 1 et 6 sont bloques sous 
forme anhydre, respectivement 2,3-epoxyde et 1,6—anhydro, 
l'ouverture de la fonction epoxyde par de l 1 azide de sodium 
permettant d*introduire, en position 2, un groupe qui 
constitue done un precurseur de fonction amine. 

14 — Procede selon l f une quelconque des revendications 
precedentes, caract^rise en ce que les radicaux —OH des 
produits de depart destines a etre sulfates sont 
proteges par des groupes acyle, en particulier acetyle, 
tandis que les radicaux -OH destines a etre liberes en 
fin de synthese sont proteges par un groupe permanent 
tel que le groupe benzyle. 

15 — Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 14, 
caractense en ce que l 1 ensemble de la chaine glucidique formee est soumis 

k une reaction chimique donnee afin d'introduire un type de 
substituant detennin^, par exeniple a une esterification, 
notajnment une sulfatation k l'aide d'un agent approprie, 
realisee dans des conditions n'alterant pas la structure 
osidique, cette sulfatation pouvant etre realisee de maniere 
specifique ou non, le cas echeant sur le glycoside totalement 
deprotege. 

16 - Procede selon l'une quelconque des revendications 

1 a 14, caracterise en ce que l'etape de fonctionnalisation 
est realisee selectivement de maniere a introduire sur la 
chaine, successiveraent, plusieurs types de substituants, en 
particulier des groupes sulfate, en des positions determi— 
nees des motifs, pour former en position 2 des motifs A un 
derive amine et en position 6 des motifs U, un derive 
d'acide, puis de liberer les fonctions -OH a d'autres posi¬ 
tions, cette etape de fonctionnalisation etant realisee en 
utilisant des derives dans lesquels les groupes semi- 
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permanents occupent des positions destinees a etre sulfatees 
et sont constitues par des groupes -0-acetyle, les positions 
correspondent a Tin groupe -OH destinees k §tre liberees sont 
occupies par des groupes permanents constitues par des 

groupes benzyle et les positions 2 des motifs A sont substitutes 
par des groupes tels que ou NH-COO-C^-CgHr et les po¬ 
sitions 6 des motifs U sont occupees par des groupes car- 
boxyle proteges par un radical alcoyle, en particulier me- 
thyle. 

17 — Procede selon la revendication 16, caracterise en 
ce que l'etape de fonctionnalisation comprend 

— 1 1 introduction selective de groupes sulfate apres 
1*elimination des groupes de blocage -0-acetyle a l'aide 
d'une reaction de saponification realisee avec une base 
forte telle que la soude, de preference a une temperature 
inferieure a l'ambiante et plus specialement voisine de 0°C, 
le produit resultant de l'hydrolyse etant alors soumis a 

1*action d'un agent d'alcoylation afin d'introduire, sur le 
groupe carboxyle, les groupes alcoyle protecteurs qui se 
sont trouves elimines lors de l'hydrolyse, cette alcoylation 
etant suivie par un traitement de sulfatation aux fins d'in— 
troduction de groupes sulfate aux positions liberees par 
l'hydrolyse et laissees libres apres 1'action de 1'agent 
d'alcoylation, la conduite de la sulfatation comprenant la 
mise en oeuvre d'un agent de sulfatation, tel qu'un complexe 
trimethylamine/SO, - , en milieu solvant, plus specialement 
dans un solvant tel que le dimethylforraamide, de preference, 
a \me temperature superieure a l'ambiante, generaleraent 
voisine de 50°C, ce qui correspond a une duree de reaction 
d'environ 12 heures, • 

— la liberation des groupes -OH bloquds par les radicaux 
benzyle, suivie de 

— 1'elimination de groupes benzyle avantageusement rea¬ 
lisee par hydrogenation catalytique dans des conditions 
compatibles avec le maintien des groupes sulfate et la trans¬ 
formation des groupes azotes en groupes fonctionnels amine. 
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- la formation de groupes N-acetyle en 
soumettant le produit resultant de la reaction d'hy- 
drogenation a 1'action d'un agent d’acetylation tel 
que de 1'anhydride acetique, cette reaction etant 

avantageusement realisee a un pH basique, en particu- 
lier voisin de 8, en milieu aqueux, ou la formation 
de groupes N-sulfate a 1 ' acide d 'un agent de sulfata- 
tion du type indique ci-dessus, a un pH superieur 
a 9, avantageusement de 1 'ordre de 9-10, 

- la liberation des groupes carboxyle par 
addition d'une base forte, 

- la salification des groupes carboxyle en utili- 
sant par exemple des resines echangeuses comportant 

le cation desire, en particulier du sodium ou encore 
du potassium,du lithium, du magnesium ou du calcium. 

18. - Oligosaccharides constituant des intermediaires 
dans le procede selcn I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes. 

19. - Oligosaccharides selon la revendication 18 compre- 
nant une chaine a base de motifs binaires de structure 

(A-U)n ou (U —A) corresoondant a des enchalnenents a^-b ou a- 

c (ou 1'inverse) , n etant un nombre de 1 a 6, ces 
motifs binaires etant (1) completement proteges et 
possedant soit un groupe reactif sur le carbone 
anomere du motif a l'extremite reductrice, soit un 
seul groupe -OH libre sur le motif a l'extremite non 
reductrice, ce groupe -OH occupant la position 3,4 
ou 6 dans le cas d'un motif _A etla position 2,3 ou 
4 dans le cas d'un motif U, ou (2) etant constitues 
par des motifs completement proteges tels qu'obtenus 
a 1 'issue de l'etape de glycosylation, ou (3) compre- 
nant les produits dans lesquels un ouplusieurs groupes 
-OH sont liberes, ces oligosaccharides intermediaires 
comportant le cas echeant un ou plusieurs motifs 
consecutifs <a ou b, ou encore c et/ou un ou plusieurs 
motifs de sucres neutres et/ou plusieurs desoxy-sucres 
dans leur structure. 
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donnees plus haut, les symboles 
des formules (II) a (IV), presentant independamment, 
ou en combinaison, les significations suivantes : 

- M represente un atome d’hydrogene ou un 
radical alcoyle , en particulier methyle, 

- sp> un groupe acyle, en particulier acetyle, 

~ P* groupe alcoyle substitue, en particu— 


lO 


15 


20 



lier benzyle, 

- R, un groupe acyle en ou , en 
un groupe acetyle, un radical alcoyle, en particulier 
methyle ou alcoyle substitue, notamment benzyle, 

ou -OR un halogene, en particulier un bromure. ou 
encore un radical imidoyle, 

- N, un groupe azido, 

~ X' le groupe t_ representant un radical 

acyle, en particulier acetyle, un radical acyle 
halogene, en particulier, un radical monochloro ou 

e, ou le groupe p representant un 
radical alcoyle substitue, en particulier le 

radical benzyle, le cas echeanty lui-meme paramethoxy 
ou encore un atome d’hydrogene. 

22.— Oligosaccharides selon la revendication 

20, caracterises en ce gu’ils comportent au moins 
un motif possedant une structure du type c r -f!» 

4b, repondant a la formule (V) : 




dans laquelle les substituants presentent les signi¬ 
fications donnees ci—dessus pour la formule X, 





lesdits oligosaccharides repondant, de preference, aux 
formules (VI) ou (VII) 



O ft 



N °p 


dans lesquelles 


(VI) 


(VII) 


M, N, sp., p oresentent, de preference, les significations 
particulieres donnees ci-dessus en rapport avec les formu¬ 
les (II) a (IV), et R represente, en outre, de preference, 
un groupe propenyle, allyle, imidoyle, ou -H, avec N repre 
sentant alors plus specialement un groupe -NH-acetyle. 


23.- Oligosaccharides selon la revendication 

20, caracterises en ce qu'ils comportent au moins 
un motif de structure du type c 1 4a 

de formule (VIII) 



0/ m) 




■ 14 9 

dans laquelle les substituants presentent les 
significations donnees ci-dessus pour la formule 
(I), lesdits oligosaccharides presentant de 
preference les formules (IX) et (X) 





dans lesquelles : 

- les differents groupes sjd et p peuvent etre 
identiques et representent un radical acyle, en particulier 
acetyle, ou differents, et choisis parmi les radicaux acyle, 
en particulier acetyle ou benzoyle et les radicaux aryle ou 
a1coyle substitue, 

\ - N represente un groupe azote precurseur even- 

puellement different de celui present dans les composes de 
formules (I) a (V), en particulier un groupe NHCOO-(alcoyle 
substitue), notamment un groupe -NH-COO-CH 2 -C 6 H 5 , ce qui 
permet de soumettre ces groupes azotes a des traitements 
differents et de former des derives d'amine differents en 
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Dosition 2 des motifs A, 

- T represente le radical acetyle, acyle halo- 

gene, en particulier, monochloro ou trichloroacetyle, p-me 

thoxybenzoyle, les symboles a, M et R presentant avantageu 

sement les significations preferees donnees ci-dessus en 

raooort avec les formules (II) a (IV). 


A . - 


01 1aosaccha r?.dfiP la. rpvnndico^iop 


20, caracterises en ce qu'ils comportent au 


noins 


e structure du type a 1-} 4 d de formule (XI) 


un 



dans laquelle les substituants presentent les signi¬ 
fications donnees ci-dessus pour la formule (I), lesdits 
oligosaccharides repondant de preference aux formules 
(XII) ou (XIII ) 



(XII) 



OR 


(Kill) 
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dans lesquelles les significations preferees 
correspondent a celles donnees ci-dessus pour les formu.-r 
les (II) a < IV ) . 

25. - Oligosaccharides intermediaires selon l'une 

quelconque des revendications 20 a 24,correspondant aux produits dont 
les groupes protecteurs ont ete partiellement elimines 

en cours de synthese, ces produits comportant, en 
particulier, un groupe -OH a la place des groupes sp . 

26. - Oligosaccharides intermediaires 

correspondent aux oligosaccharides renfermant des 

structures du type ABCDEFGH, C DEFGH, AB , BC, CD etc... 

ABC, BCD,... ABCD, BCDE..., ABCDE. . . , ABCDEF 
ABCDEFGH or BCDEFGH, ue preference 

- un'e structure trisacchar idique , en .par¬ 
ticulier correspondent a l'unedes f’or mu les : 

(XVIII ) to (XXI ) : 



(XVIII) 


(XIX) 




cans lesquelles les substituants presentent les 
significations ci-dessus, et N 2 , etant de preference 
identiques ou differents 1'un de 1'autre et representant 
un groupe azido ou -NH-acyle, en particulier -NH-acetyle.ou -NHSO 
ou une structure de type FGH de formule • 
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dans laquelle les differents symboles presentent les 

significations donnees ci-dessus, les deux substituants 

N 1 et N 2 ^ es deux motifs glucosamine de structure F et H 

etant identiques ou encore avantageusement differents, 

comme dans les produits naturels, et choisis parmi le 

groupe azido ou -NH-COO-acyle, en particulier -NH-COO- 

acetyle ou -NH-COO-CH_-C^H r . . 

2 b 5 > 


lO 


- une structure tetrasaccharidique, en parti¬ 
culier la structure EFGH repondant a la formule 
suivante 


coom 




i— O? v 


TO 



OQ. (xxiii) 


dans laquelle les significations preferees des differents 
symboles correspondent a ceux indiques pour la formule 


xxn 

15 - une structure pentasaccharidique, en parti¬ 

culier du type DEFGH, de formule 


COOM 



COOM 

OA Op 



(xxiv) 


N y 

dans laquelle les differents symboles presentent les signi¬ 
fications preferees ci-dessus, N 1# N 2 , N_ pouvant etre 
identiques ou differents les uns des autres et choisis 
parmi les significations deja donnees. 
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27. — Oligosaccharides correspondant aux 

produits selon l'une quelconque des revendications 
20 a 26, mais dans lesquels un, plusieurs ou tous 
les groupes —OH sont liberes au cours du procede de 

et/ou com pr en an t un ou plusieurs groupes 
fonetionnels, a 1‘exclusion du disaccharide [2-N- 

(ou 2-N-acetyl)-6-0-sulfate-D-glucosamine]- 
acide methy1-D-glucuronique, ces groupements fonctionnels 
etant constitues, de preference, par des esters, et se 
presentant plus specialement sous forme d 'anions mineraux, 
en particulier des esters sulfates ou des esters phos¬ 
phates, ces groupes fonctionnels etantportes par un 
ou plusieurs fonctions alcool primaire et/ou alcool 
secondaire et/ou amine primaire. 

28. - Oligosaccharides selon la revendication 27, 
caracterises en ce qu'ils comportent 

- des motifs a^ substitues en position 6 et/ou 
3 par des esters, avantageusement sous forme de sels 
avec un cation mineral ou organique, en particulier un 
cation metallique, notamment un cation alcalin, notamment 
du sodium, ou encore un cation derive d'une base 
organique azotee, par exemple, du triethylammonium, 
lesdits motifs a^ comportant egalement de preference en 
position 2 un groupe fonctionnel amino primaire, avanta- 
geusement substitue par un groupe tel q'un sulfate ou 


% 


un groupe acyle, en particulier acetyle, ces oligo¬ 
saccharides comportant en outre de preference : 

- des motifs b ou c_ avec des greupes carboxyle 
libres ou sous forme de sels avec un cation mineral ou 

tel que def ini ci—dessus , ou encore protege 
comme indique ci—dessus, et plus specialement comportant 
des motifs c: avec un groupe sulfate en position 2 et/ou 
des groupes sulfate sur les motifs b, les fonctions 
hydroxyle des cycles pyraniques de ces motifs a, b ou c 
etant soit libres, soit protegees- par des groupements 

permanents de type alcoyle, en particulier par des groupes 
methyle. 
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29. - Oligosaccharides selon la revendication 27, 
correspondent aux produits de formule I a XIII et 
XVIII a XXIV mais danslesquels les groupes -sp sont 
remplaces par des anions et d epreference renferment 
des groupes -NH-acyle, en particulier, -NH-acetyle,ou 
des groupes -NHSO^" sur les motifs a. 

30. - Oligosaccharides selon la revendication 29, 
comprenant : 

— un enchainement disaccharidique possedant 
une structure de type BD, DE, EF ou GH et repondant 
respectivement aux formules (XXV) a (XXVIII) suivantes 





COO _oSo-a, 


\ 


o 

\ 


(XXV) 


(XXVI) 


o 


(XXVII) 





- un enchainement trisaccharidique de structure 
DEF ou FGH respectivement de formules (XXIX) et 
(XXX) suivantes : 1 



- un enchainement tetrasaccharidique de 


structure EFGH 


4 * 




- up. cnchainenent pentasncchar.i.cJiquo de struct 
ture DEFGK, de forpulG : 


QSO ; 


COO 


vOp 

f M_ 



05 Oy . 


O 50/ AoA n 


—o so 


coo.' / V. oh (xxxii) 

/%?, r 


nmso/ ° P 

ou Mll-acyle 


nhso 3 ~ oso; 


NHSO 


et/ou un enchainement hexasaccharidique correspon- 
dant a la formu1e 



(XXXIII) 




lo 


15 


%% 


'1 




31. Oligosaccharides selon la revendication 30, 
correspondant a l'un des produits de formule 
(XXV) a ( XXXIII ) mais renfermant des groupes 

-OH libres a la place des groupes -Op,le cas echeant, 
une partie des groupes sulfates etant remplacee 
par des groupes -OH. 

32. - Utilisation des oligosaccharides selon 

1 une quelconque des revendications 26 a 31 comme 
reactifs biologiques et/ou composes de reference. 

33. - Compositions pharmaceutiques caracterisees en 

ce qu'elles renferment une quantite efficace d'un oli 
gosaccharide biologiquement actif selon la reven¬ 
dication 31, en associationavec un vehicule inerte, 
en particulier un oligosaccharide de formule (XXXIII) 
mais sulfate et deprotege et plus specialement le 
derive 50 
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REVENDICATIONS 


10 


20 


25 



1. Procede de synthese organique d’oligosac¬ 
charides comprenant des enchainements [ D-glucosamine]ou 
[D-galactosamine]- 

-[acide D-glucuronique]ou[acide L-iduroniqueO , ou 1'in- 
verse, tels que rencontres respectivement dans l'hepa- 
rine ou l'heparane sulfate ou dans le dermatane-sulfate, 
les chondroltines, chondroltines-sulfates, ou acide 
hyaluronique, caracterise par le fait : 

- qu 1 on met en oeuvre, dans une reaction de glycpsyla- 
tion, deux composes termines ou constitues respeetive- 
ment par un motif A de structure D_glucosamine ou D-ga- 
lactosamine et un motif U de structure acide D-glucu¬ 
ronique ou acide L-iduronique, 1'un des motifs A ou U 
etant un alcool dans lequel le groupe —OH de la fonction 
alcool occupe la position 4, 1 1 autre motif possedant un 

carbone anomere active, substitue par un groupe reactif 
compatible avec les autres groupements presents sur les 
m ctifs, toutes les autres positions de A et U, excepte 
celle dont le carbone anomere est active et celle 
occupee par le groupe —OH de la fonction alcool, 
portant, soit des groupes amino, soit des groupes 
carboxyle, ou des precurseurs de ces groupes, soit 
encore des groupes -OH, ces groupes occupant des 
positions determinees, les groupes amino et carboxyle 
lorsqu'ils sont presents, etant bloques respectivement 
par des groupements protecteurs de fonction amino et 
carboxyle, les groupes —OH etant bloques par au moins 
deux types de groupes protecteurs, eliminables 
sequentie11ement en permettant 1 1 introduction de groupes 
desires en certaines positions puis la liberation de 
groupes -OH en d*autres positions, 

qu*°n repete, si on le , souhaite, 1'operation de 

glycosylation afin d'allonger la chaine oligosacchari- 
dique, 
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qu'on libere sequentiellement les groupements protec- 
teurs des groupes -OH en introduisant des groupements de 
substitution desires dans des positions specifiques r 
5 puis en liberant les groupements -OH d'autres positions 
specifiques ainsi que les groupes amino et carboxyle 
sous reserve que 1 'etablissement de la liaison 
interglycosidique ne conduise pas a 1 'obtention d 1 un 
disaccharide a structure [2-N-sulfate ou 2-N-acetyl)- 
10 6 -0-sulfate-D—glucosamine] - [ acide methyl-D-glucu- 

ronique]. v 

2. Procede selon la revendication 1, cairacte- 

* 

rise en ce que les produits avec les motifs A et U mis 
en oeuvre renferment plusieurs types de groupes 
15 protecteurs de radicaux -OH a savoir (1) un ou plusieurs 
groupes semi-permanents, c'est-a-dire des groupements 
eliminables en premier lieu apres les reactions de 
glycosylation lorsque le squelette glucidique comporte 
le nombre de motifs desires, sans enlevement ou alte- 
20 ration des autres groupes presents, et ( 2 ) un ou 
plusieurs groupes permanents, c'est-a-dire des 
groupements capables de maintenir la protection des 
radicaux —OH durant 1 1 introduction de groupements 
fonctionnels a la place des groupements semi-permanents, 
25 ces groupements protecteurs etant choisis parmi des 
radicaux tels que les radicaux acyle, alcoyle, le cas 
echeant alcoyle substitue, ou aryle. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, 
caracterise en ce que les groupements protecteurs de 
radicaux —OH, sont choisis dans le groupe comprenant les 
radicaux acyle (notamment acetyle, alcoyle substitue tel 
que benzyle), et pour deux positions voisines, parmi les 
groupes acetals ou cetals, par exemple benzylidene, une 
autre forme de protection consistant a effectuer un blo- 

35 cage de deux groupes -OH sous forme epoxyde ou de pont 
1 - 6 -anhydro. 
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4. Procede selon 1 1 une quelconque des revendi- 

cations precedentes, caracterise en ce que les^proiduits * 

— 1 1 - 

utilises dans la reaction de glycosylation renferment 

* 

plusieurs types de groupements protecteurs, les groupe- 
ments protecteurs occupant deja des positions deter- 
minees sur les produits mis en oeuvre dans la reaction 
de glycosylation, ou en variante etant introduits a 
partir d'autres groupements une fois le squelette 
glucidique constitue, cette variante comportant, par 
exemple, 1 * utilisation pour la glycosylation d'un 
produit A dans lequel les groupes -OH en position 2 et 3 
et en positions 1 et 6 sont bloques sous forme anhydro, 
respectivement 2,3-epoxyde et 1,6-anhydro, l'ouverture 
de la fonction epoxyde par de 1'azide de sodium 
permettant d'introduire, en position 2, un groupe qui 
constitue done un precurseur de fonction amine. 

5. Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que les 
radicaux -OH des produits de depart destines a etre 
sulfates sont proteges par des groupes acyle, en parti- 
culier acetyle tandis que les radicaux -OH destines a 
etre liberes en fin de synthese sont proteges par un 
groupe permanent tel que le groupe benzyle. 

6. Procede selon l'une quelconque des revendi¬ 
cations 1 a 5, caracterise en ce que A comprend en posi¬ 
tion 2, un groupe azote, avantageusement constitue par 
des groupes tels que -N 3 ou NHCOO-CH 2 “C 6 H 5 , ou tout 
autre groupe constituant un precurseur de fonction amine 
ou d'un derive d'amine, en particulier de -NHSO ~ ou de 
-NH-acyle, plus specialement de -NH-COCH-. 

7. Procede selon l'une quelconque des revendi¬ 
cations 1 a 6, caracterise en ce que les fonctions car— 
boxyle des motifs U sont bloques par des groupes inertes 
vis-a-vis des reactions mises en jeu pour l*e remplace — 
ment des groupes protecteurs et eliminables en fin de 
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synthese ,pour liberer les groupes carboxyle, eventuelle- 
ment aux fins de salification, ces groupes protecteurs 
de fonction carboxyle etant choisis avantageusement 
parmi les radicaux alcoyle, ou les radicaux aryle. 

8. Procede selon la revendication 1, caracte- 
rise en ce que les motifs A et U de la sequence formee 
renferment des groupements protecteurs temporaires, 
c'est-a-dire des groupements capables de bloquer selec- 
tivement une position du motif A ou U destinee a inter- 
venir dans une nouvelle reaction de glycosylatiop, ces 
groupements etant eliminables en presence des autres 
groupements presents sur les motifs des produits de de¬ 
part en recreant un alcool. 

9. Procede selon la revendication 8, caracte- 

rise en ce qu*aux fins d 1 elongation d 1 une unite disac- 

charidique U-A vers la gauche, on met en oeuvre un motif 

U comportant un groupe temporaire et qu'aux fins d'une 

elongation a droite on utilise un motif A comportant 

ledit groupe temporaire, ce qui permet, en effectuant 

des reactions de glycosylation successives d'effectuer 

des enchainements U A U A dans lesquels la somme des 

w x y z 

indices est comprise entre 2 et 12, ces valeurs etant 

incluses dans 1 1 intervalle, w et y ne pouvant etre nuls 

simultanement, les enchainements reguliers etant du type 

U (AU) , (AU) A, (UA) ou encore (AU) avec 1 n 6. 
n n n n 

10. Procede selon 1 *une quelconque des reven- 
dications 1 a 9, caracterise en ce que la fonction 
alcool de 1 1 un des motifs A ou U implique dans la 
sequence glucidique deja constitute est avantageusement 
liberee de son groupement protecteur temporaire par 
exemple 

a partir d 1 un groupe allyle par un traitement du type 
comportant 1'utilisation d*un agent isomerisant tel que 
des derives de Pd, Rh et Ir, en particulier le chlorure 
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de tris-triphenylphosphine rhodium (I) t ou encore le ter- 
tiobutoxyde de potassium, puis dans des conditions aci- 
des, en particulier avec un melange d'oxyde mercurique 
et de chlorure mercurique, ou 

par saponification a partir d'un groupe -0-acyle, en 
particulier -O-acetyle, ou O-chloroacetyle, ces radicaux 
etant elimines pour liberer une fonction -OH, par exem- 
ple, a I'aide de thiouree en milieu solvant, 
avantageusement a une temperature superieure a 80*C, de 
preference de I'ordre de 100*C. % 

11. Procede selon 1'une quelconque des Mven- 
dications 1 a 10, caracterise en ce qu'on fait reagir 
ledit alcool avec un derive reactif tel qu'un halogene, 
avantageusement un chlorure ou un bromure, un imidate ou 
un orthoester, 

la reaction de condensation entre I'halogenure 
et 1*alcool etant avantageusement du type Koenigs-Knorr, 
et etant effectuee en milieu solvant, plus specialement 
dans un solvant organique, notamment du type dichloro- 
methane ou dichloroethane, 

avantageusement en presence d'un catalyseur, 
en general un sel d'argent ou de mercure, par exemple, 
le trifluoromethane sulfonate d'argent, communement 
appele triflate d'argent, le carbonate d'argent, 1'oxyde 
d'argent, le bromure mercurique ou le cyanure mercurique 
et egalement avec un accepteur de protons tel que la 
sym-collidine de meme qu'un capteur pour 1'eau eventuel- 
lement presente et/ou pour I'acide halogenohydrique 
forme, par exemple des tamis moleculaires 4 A, 

a temperature ambiante ou encore a une tempe¬ 
rature inferieure pouvant atteindre 0*C ou moins, sous 
atmosphere d'un gaz inerte tel que 1'azote ou 1'argon, 
ou en variante, pour former des liaisons covalentes en¬ 
tre des alcools de structures variees et un precurseur 
L-iduronique, on realise la reaction de condensation en 
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utilisant comme catalyseur des derives mercuriques, en 
particulier de cyanure et du bromure mercurique, de 
tamis moleculaire, en particulier de tamis moleculaire 4 
A f dans un solvant organique choisi selon la reactivite 
de 1'alcool, 

la condensation avec un orthoester tel qu'un 
groupe 1,2-0-methoxy-ethylidene etant de preference 
effectuee a une temperature superieure a 100 # C dans un 
milieu solvant, du type chlorobenzene ou un solvant ana¬ 
logue avec un point d'ebullition superieur a 10Q*C et 
avantageusement entre 100 et 150*C, en presence, d'un 
catalyseur tel que le perchlorate de 2,6-dimethylpyri- 
dinium. 

la condensation avec un imidate etant realisee 
a basse temperature, en particulier a une temperature 
inferieure ou egale a environ 0*C, en milieu solvant, 
tel que le dichloromethane, en presence de tamis molecu¬ 
laire 4 A et d'un catalyseur tel que de 1 1 etherate de 
trifluorure de bore. 

12. Procede selon la revendication 1, carac- 
terise en ce que la chaine glucidique elaboree est 
soumise a une ou plusieurs reactions chimiques afin 
d'introduire un type de groupements fonctionnels donnes 
ou, successivement, plusieurs types de groupements, puis 
de former, si on le desire, des derives de ces groupe¬ 
ments fonctionnels. 

13. Procede selon la revendication 12, carac- 
terise en ce que l'etape de fonctionnalisation est 
realisee en n'eliminant que certains groupements protec- 
teurs et/ ou certains groupements precurseurs des 
derives amines ou encore la totalite des groupements 
protecteurs et/ ou des groupements precurseurs et en 
introduisant a leur place un type de substituants donne, 
ou, successi- 

vement, des substituants differents, puis en liberant 


35 



i 




I 


141 


5 


10 


15 


20 


25 



une partie ou la totalise des groupes -OH encore 
bloques, si on le desire. 

14. Procede selon la revendication 12 ou 13, 
caracterise en ce que l'etape de fonctionnalisation est 
realisee selectivement de maniere a introduire sur la 
chaine, successivement, plusieurs types de substituants, 
en particulier des groupes sulfate, en des positions 
determinees des motifs, pour former en position 2 des 
motifs A un derive amine et en position 6 des motifs 
U,un derive d'acide, puis de liberer les fonctions^-OH a 
d'autres positions, cette etape de fonctionnalisation 
etant realisee en utilisant des derives dans lesquels 
les groupes semi-permanents occupent des positions 
destinees a etre sulfatees et sont constitues par des 
groupes -0-acetyle, les positions correspondent a un 
groupe -OH destinees a etre liberees sont occupees par 
des groupes semi-permanents constitues par des groupes 
benzyle et les positions 2 des motifs A sont substitutes 
par des groupes tels que ou NH-COO-CH 2 ~CgH^ et les 
positions 6 des motifs U sont occupees par des groupes 
carboxyle proteges par un radical alcoyle, en 
particulier methyle. 

15. Procede selon la revendication 14, 
caracterise en ce que 1'etape de fonctionnalisation 
comprend 

- 1'introduction selective de groupes sulfate apres 
1'elimination des groupes de blocage -0-acetyle a l'aide 
d*une reaction de saponification realisee avec une base 
forte telle que la soude, de preference a une tempera¬ 
ture inferieure a l'ambiante et plus specialement 
voisine de 0*C, le produit resultant de l'hydrolyse 
etant alors soumis a 1*action d*un agent d 1 alcoylation 
afin d 1 introduire, sur le groupe carboxyle, les groupes 
alcoyle protecteurs qui se sont trouves elimines lors de 
l'hydrolyse, cette alcoylation etant suivie par un 
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traitement de sulfatation aux fins d* introduction de 
groupes sulfate aux positions liberees par 1*hydrolyse 
et laissees libres apres 1'action de l'agent d'alcoyla- 
5 tion # la conduite de la sulfatation comprenant la mise 
en oeuvre d'un agent de sulfatation, tel qu'un complexe 
trimethylamine/SO^ , en milieu solvant, plus speciale- 
ment dans un solvant tel que le dimethylformamide, de 
preference, a une temperature superieure a l'ambiante, 
generalement voisine de 50*C, ce qui correspond a une 
duree de reaction d'environ 12 heures, 

- la liberation des groupes -OH bloques par les radicaux 
benzyle, suivie de 

- 1 1 elimination de groupes benzyle avantageusement 
-j 5 realisee par hydrogenation catalytique dans des condi¬ 
tions compatibles avec le maintien des groupes sulfate 
et la transformation des groupes azotes en groupes 
fonctionnels amine, de preference sous pression d ' hy— 
drogene en presence d 1 un catalyseur du type Pd/C, en 

20 milieu solvant organique, en particulier alcoolique, 
additionne d'eau, 

- la formation de groupes N-acetyle en soumettant le 
produit resultant de la reaction d* hydrogenation a 
1*action d'un agent d'acetylation tel que de 1 *anhydre 

25 ^cetique, cette reaction etant avantageusement realisee 
a un pH basique, en particulier voisin de 8, en milieu 
aqueux, ou la formation de groupes N-sulfate a 1'aide 
d'un agent de sulfatation du type indique ci-dessus, a 
un pH superieur a 9, avantageusement de 1'ordre de 9-10, 
“ liberation des groupes carboxyle par addition 

d'une base forte, 

- la salification des groupes carboxyle en utilisant par 
exemple des resines echangeuses comportant le cation 
desire, en particulier du sodium ou encore du potassium, 
du lithium, du magnesium ou du calcium. 

16. Procede selon 1 1 une quelconque des 
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revendications precedentes, caracterise en ce qu'on met 
en oeuvre, a la place de l'un ou plusieurs des motifs A 
ou U, un sucre constituant un analogue structural de 
motif A ou U, tel qu 1 un sucre neutre ou un desoxy-sucre. 

17. Oligosaccharides constituant des inter- 
mediaires dans le procede selon 1'une quelconque des 
revendications precedentes. 

18. Oligosaccharides selon la revendieation 
17, comprenant une chaine a base de motifs binaires de 
structure (A-U)^ ou (U-A)^ correspondent a des eqchai- 
nements a-c. ou a-d (ou 1*inverse), ou encore b-c. ou b-d 
(ou 1* inverse) ou a-c: et b-d (ou 1'inverse), a,b c et d, 
repondant respectivement aux structures : 



OH 


oenve d 1 amine 



OH 


( b) 


■ 

derive d'amine ! 
D-galactosamine 


C00H 


25 




(c) sc:de D-glucjronioue 



OK 


(d) acide L-idu.-onicu 


n etant un nombre de 1 a 6, ces motifs binaires etant 
(1) completement proteges et possedant soit un groupe 
reactif sur le carbone anomere du motif a l'extremite 
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reductrice, soit un seul groupe -OH libre .sur .l^.motif^a 

■*> P i'l i U ; : 

1 1 extremite non reductrice, ce groupe -OH occupant la 
position 3, 4 ou 6 dans le cas d 1 un motif A et la posi¬ 
tion 2, 3 ou 4 dans le cas d'un motif U, ou (2) etant 
constitues par des motifs completement proteges tels 
qu'obtenus a l'issue de I*etape' de glycosylation, ou (3) 
comprenant les produits dans lesquels un ou plusieurs 
groupes -OH sont liberes, ces oligosaccharides inter- 
mediaires comportant le cas echeant un ou plusieurs 
motifs consecutifs a, b, c. ou encore d et/ou plusieurs 
motifs de sucres neutres et/ou plusieurs desoxy-sucres 
dans leur structure. 


19. Oligosaccharides selon la revendication 
18, caracterises en ce qu'ils possedent la structure de 
fragments d'heparine ou d'heparane-sulfate et comportent 


des liaisons dl JL4a, al *4c, al _^4d et cl JL,4a. 






20. Oligosaccharides selon la revendication 
^® ^scterises sn ce QU 'ils rsnfernisnt au moins 

un motif possedant une structure du type 

c 1 ~r~? , repondant a la formule (I) : 



dans laquelle : 

les radicaux , identiques ou differents 1« 
uns des autres, eventuellament conjointement avec R. reprs 
sentent un groupe protecteur, en particular un groupemenl 
so semi-permanent ou un groupement o permanent, 

- T, un groupement temporaire t_, ou un groupe¬ 
ment permanent o, ou un atorae d'hydrogene, 

N, un groupe azote precurseur d'amine ou de 
derive d’amine, 

R. un radical aliphatiaue ou aromatique, no- 
tamment un radical alcoyle comportant de 1 a 4 atomes de 
carbone, ou OR represente un groupe reactif tel qu'un hale 
genure ou encore un radical alcoyle et 

- M, un groupement bloquant la fonction acide, 
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donnees plus haut # les symboleT 
des formules (II) a (IV), presentant independamment, 
ou en combinaison, les significations suivantes : 

— M represente un atone d 1 hydrogene ou un 
radical alcoyle, en particulier methyle, 

- sp un groupe acyle, en particulier acetyle, 

~ £• un groupe alcoyle ' substitue, en particu- 

. lier tenzyle, 

— J?, un groupe acyle en ou , en particulier 
un groupe acetyle, un radical alcoyle, en particulier 
methyle ou alcoyle substitue, notamment benzyle, 

ou -OR un halogene. en particulier un bromure. ou 
encore un radical imidoyle, 

- N, un groupe azido, 

Z- ie groupe _t representant un radical 

acyle, en particulier acetyle, un radical acyle 
halogene, en particulier, un radical monochloro ou 
trichloroacetyle, ou le groupe p representant un 
radical alcoyle substitue, en particulier le 

radical benzyle, le cas echeanty lui-meme paramethoxy 
ou encore un atome d 'hydrogene. 

19 ' characterises en ce qu'ils comportent au moins 
un motif possedant une structure du type d 1 ^ 

4 c .repondant a la formule (V) : 



dans laquelle les substituants presentent les signi¬ 
fications donnees ci-dessus pour la formule I. 
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lesdits oligosaccharides repondant, de preference, aux 
formules (VI) ou (VII) 



O Q 



(VI) 


V 


(vii) 


dans lesquelles 

N, S£# 2 . oresentent, de preference, les significations 
oarticulieres donnees. ci-dsssus en rapport avec les formu¬ 
las (II) a (IV), et R represente, en outre, de preference, 
un groupe propenyle, allyle, imidoyle, ou -H, avec N repre- 
sentant alors plus specialement un groupe -NH-acetyle. 


22 • Oligosaccharides selon la revendication 
19 ,caracterises en ce qu'ils comportent au moins 
un motif de structure du type d 1 4a 

de formule (VIII) 



Cv v 10 
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dans laquelle les substituants presentent les 
significations; donnees ci-dessus pour la formule 
(I) # lesdits oligosaccharides presentant de 
preference les formules (IX) et (X) 



dans lesquelles : 

- les dif ferents groupes sjo et p peuvent etre 
identiques et representent un radical acyle, en particulier 
acetyle, ou differents, et choisis parmi les radicaux acyle, 
en particulier acetyle ou benzoyle et les radicaux aryle ou 
a 1coyle substitue, 

- N represente un groupe azote precurseur even- 
tuellement different de celui present dans les composes de 
iformules (I) a (V), en particulier un groupe NHCOO-(alcoyle 
substitue), notamment un groupe -NH-COO-CF^-CkH^, ce qui 
permet de soumettre ces groupes azotes a des traitements 
differents et de former des derives d'amine differents en 
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position 2 des motifs A, 

_ t represente Is radical acetyle, acyls halo- 

gene, en particulier, monochloro ou trichloroacetyle. p-me 

thoxybenzoyle, les symboles p, M et R presentant avantaaeu 

sement les significations preferees donnees ci-dessus en 

rapport avec les formules (II) a (IV). 

23. Oligosaccharides selon la revendication 

19 # caracterises en ce qu'ils comportent au moins 
une structure du type a 1-} 4 d de formule (XI) 





dans laquelle les substituants presentent les signi¬ 
fications donnees ci-dessus pour la formule (I), lesdits 
oligosaccharides repondant de preference aux formules 
(XII) ou (XIII) 






(XII) 


OR 


(XIII) 
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dans lesquelles les significations preferees 

m 

correspondent a celles donnees ci-dessus pour les formu- *•' 
les (II ) a (IV). 

24 .Oligosaccharides intermediaires selon Tune 

5 quelcorique des revendications 19 a 2 3 ,correspondent aux produits dont 

* 

les groupes protecteurs ont ete partiellement elimines 
en cours de synthese, ces produits comportant, en 
•particulier, un groupe -OH a la place des groupes sp. 

25 .Oligosaccharides intermediaires 

lO correspondant aux oligosaccharides renfermant des%. 

structures du type ABCDEFGH, C DEFGH, AB, BC , CD etc... 
ABC, BCD,.., ABCD, BCDE. . . , ABCDE..., ABCDEF. - * , 

ABCDEFGH or BCDEFGH, de preference 

- une structure trisaccharidique,en par- 
15 ticulier corresoondant a 1'une-des formules : 

(XVIII) to (XXI) : 



(XVIII) 



COO 


O 


o -o 



(XIX) 

* 




t 



2r 
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cans lesquelles les substituants presentent les 
significations ci-dessus, et N 2 , etant ae preference 
identiques ou differents l'un de l'autre et representant 
un groupe azido ou -NH-acyle, en particulier -NH-acetyle # ou -NHSC 
ou une structure de type FGH de formule : 






I 


D wiu^i» rc^- Li o 

par 

n.N.P.L 
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26. Oligosaccharides selon la revendication 
18, caracterises en ce qu’ils possedent la structure de 
fragments de dermatane-sulfate chondroltines-sulfates, 
chondroltines ou chondrosine et comportent des liaisons 
d 1— y 3b, b 1— y 4 c_ ou d et c^ 1 -> 3 b. 

27. Oligosaccharides selon la revendication 
26, caracterises en ce qu'ils sont choisis dans le 
groupe comprenant les produits de formules XIV a XVII : 


Odou Osd 


COOM 



XIV 


Os 



TO 


TO 


Osp ou 


Op ou Osd 




.(—op 



OR 


XV 


XVI 


XVII 



dans lesquelles : 

“ M represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alcoyle, en particulier methyle, 

“ sp un groupe acyle, en particulier acetyle, 

5 ~ Hr un groupe alcoyle substitue, en particu¬ 

lier benzyle, 

- R, un groupe acyle et/ou en particulier un 
groupe acetyle, un radical alcoyle, en particulier me- 
thyle ou alcoyle substitue, notamment benzyle, ou 

10 - OR un halogene en particulier un bromure, 

ou encore un radical imidoyle, 

- N, un groupe azido ou phtalimidoyle, 

“ T, le groupe t representant un radical acy¬ 
le, en particulier acetyle, un radical acyle halogene, 

15 en particulier, un radical monochloro ou trichloroace- 
tyle, ou le groupe representant un radical alcoyle 
substitue, en particulier le radical benzyle, le cas 
echeant lui-meme paramethoxy ou encore un atome d'hydro¬ 
gene . 

20 28. Oligosaccharides intermediaires selon la 

revendication 26 correspondant aux produits dont les 
groupes protecteurs ont ete partiellement elimines en 
cours de synthese, ces produits comportant, en particu¬ 
lier, un groupe -OH a la place des groupes sp . 

25 29. Oligosaccharides correspondent aux pro¬ 

duits selon 1 *une quelconque des revendications 18 a 28, 

I mais dans lesquels un, plusieurs ou tous les groupes —OH 
sont liberes au cours du procede de synthese et/ou com- 
prenant un ou plusieurs groupes fonctionnels, a 1 1 exclu- 
30 sion du disaccharide [2-N-sulfate (ou 2-N-acetyl)-6-0- 
sulfate— D-glucosamine]—acide methyl-D—glucuronique, ces 
groupements fonctionnels etant constitues, de preferen¬ 
ce, par des esters, et se presentant plus specialement 
sous forme d'anions mineraux, en particulier des esters 


\c> 


k : - 


2 3 * * n 


M AI 


p *■* 
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sulfates ou des esters phosphates,, ces groupes fonction- 
nels etant portes par un ou plusieurs fonctions alcool 
primaire et/ou alcool secondaire et/ou amine primaine. 

30. Oligosaccharides selon la revendication 

5 29, caracterises en ce qu'ils comportent 

- des motifs a ou b substitues en position 6 

et/ou 3 par des esters, avantageusement sous forme de 

sels avec un cation mineral ou organique, en particulier 

un cation metallique, notamment un cation alcalin, no- 

10 tamment du sodium, ou encore un cation derive d'une base 

* 

organique azotee, par exemple, du triethylammonium; les- 
dits motifs a comportant egalement de preference en po¬ 
sition 2 un groupe fonctionnel amino primaire, avanta¬ 
geusement substitue par un groupe tel qu*un sulfate ou 
15 un groupe acyle, en particulier acetyle, ces oligosac¬ 
charides comdportant en outre de preference : 

- des motifs c ou d avec des groupes carboxyle 
libres ou sous forme de sels avec un cation mineral ou 
organique tel que defini ci-dessus, ou encore protege 

20 comme indique ci-dessus, et plus specialement comportant 
des motifs d avec un groupe sulfate en position 2 et/ou 
des groupes sulfate sur les motifs c, les fonctions 
hydroxyle des cycles pyraniques de ces motifs a, b, c ou 
d etant soit libres, soit protegees par des groupements 
25 permanents de type alcoyle, en particulier par des 
groupes methyle. 

31. Oligosaccharides selon la revendication 
29, correspondant aux produits de formule I a XXIV mais 
dans lesquels les groupes -sp sont remplaces par des 

30 anions et de preference renfernent des groupes -NH-acyl- 
en 

les motifs a. 

32. Oligosaccharides selon la revendication 

r 

31, comprenant : 


particulier, -NH-acetyle, ou des groupes -NHSO- sur 


J 


i -x . no --V- A! 
is : c rr mi iri 

IS,!.- -. - * - 

I V * 

[ * I .\* - 

- un enchainement disaccharidique possedant 
ane structure de type BD , DE, EF ou GH et repondant 
respectivement aux formule (XXV) a (XXVIII) suivantes : 


05 03 




\1 w - So 


ObO 


Op 


A 


o o 


COO 


\ 


o p 


MU- 90^ 

00 - rt'jle 


(XXV) 


(XXVI) 


COO 




\ 


Oso 


o So 



OS=> 


KlvASo^ 



rv h so 


(XXVII) 


O-U (XXVIII) 
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. *ntj 
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:*r no' 

: n c.::vr,::r. 

«pi 

i «• i t ■ • 


rr^t.-s 

x~0Q 

p£U 
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33. Oligosaccharides selon la revendication 
32, correspondent a 1'un des produits de formule (XXV) a 
(XXXIII) mais renfermant des groupes -OH libres a la 
place des groupes -Op, le cas echeant, une partie des 

5 groupes sulfates etant remplacee par des groupes -OH. 

34. Utilisation des oligosaccharides selon 
l'une quelconque des revendications 25 a 33 comme reac- 
tifs biologiques et/ou composes de reference. 

35. Compositions pharmaceutiques caracterisees 

10 en ce qu’elles renferment une quantite efficace d ' un 

oligosaccharide biologiquement actif selon la revendi¬ 
cation 33, en association avec un vehicule inerte. 

36. Compositions pharmaceutiques selon la re¬ 
vendication 35, caracterisees en ce qu'elles renferment 

15 une quantite efficace du pentasaccharide de formule : 


C O CTNa* 


OSO^Q* 



r 


oSo;N.& 


i 


C00i\' q + y, 

oso;/CAoA OH / ®J\ n' 

I / • v -<-1 




O OH 

' J 


NHJy 4 /Va 


NH SOffi 


jO "//,+ 



j) 


N H S 




un enchainement pentasaccharidique de 
5 structure DEFGH, de formule : 



ou NH-acyle 


et/ou un enchainement hexasaccharidigue correspondent a 



ou NH-acyle . 


(XXXIII) 


